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Die folgenden Angaban sind den vom Anmelder eingereichten Untorlagen entnommen 

@ 16-Halogen-Epothilon-Derivate, Verfahren zu deren Herstellung und ihre pharmazeutische Verwendung 

@ Die vorliegende Erfindung beschreibt die neuen Epot- 
hilon-Derivate der allgemeinen Formel I 
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R 8 ein Halogenatom, insbesondere ein Fluor- odar Chro- 
matom, bedeutet, sowie die ubrigen Substituenten die in 
der Beschreibung angegebene Bedeutung haben. 
Die neuen Verbindungen sind zur Herstellung von Arznei- 
mitteln geeignet. 
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Beschreibung 

[0001] Von Hofle et aL wird die cytotoxische Wirkung der Naturstoffe Epothilon A (R = Wasserstoff) und Epothilon B 
(R = Methyl) 
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O OH O 
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Epothilon A (R = H), Epothilon B (R=CH 3 ) 

z.B. in Angew. Chem. 1996, 108, 1671-1673, beschrieben. Wegen der in- vitro- SeleklivitatgegeniiberBrust- und Darm- 
zelllinien und ihrer im Vergleich zu Taxol deutlich hoheren Aktivitat gegen P-Glycoprotein-bildende, multiresistente Tu- 
20 morlinien sowie ihre gegenuber Taxol verbesserten physikalischen Eigenschaften, z. B. eine um den Faktor 30 hohere 
Wasserloslichkeit, ist diese neuartige Strukturklasse fur die Entwicklung eines Arzneimittels zur Therapie maligner T\j- 
moren besonders interessant. 

[0002] Die NaturstofFe sind sowohl chemisch als auch metabolisch fur eine Arzneimittelentwicklung nichl ausreichend 
stabil. Zur Beseitigung dieser Nachteile sind Modifikationen an dem Naturstoff notig. Derartige Modifikationen sind nur 
25 auf totalsynthetischem Wege moglich und setzen Synthesestrategien voraus, die eine breite Modification des Naturstof- 
fes ermoglichen. Ziel der Strukturveranderungen ist es auch, die therapeutische Breite zu erhphen. Dies kann durch eine 
Verbesserung der Selektivitat der Wirkung und/oder eine Erhohung der Wirkstarke und/oder eine Reduktion uner- 
wunschter toxischer Nebenwirkungen, wie sie in Proc. Natl. Acad. Sci. USA 1998, 95, 9642-9647 beschrieben sind, er- 
folgen. 

30 [0003] Die Totalsynthese von Epothilon A ist von Schinzer et al. in Chem. Eur. J. 1996, 2, No. 11, 1477-1482 und in 
Angew. Chem. 1997, 109, Nr. 5, S. 543-544 beschrieben. Epothilon-Derivate wurden bereits von Hofle et al. in der 
WO 97/19086 beschrieben. Diese Derivate wurden ausgehend vom natiirlichen Epothilon A oder B hergestellt. 
[0004] Eine weitere Synthese von Epothilon und Epothilonderivaten wurde von Nicolaou et al. in Angew. Chem. 1997, 
109, Nr. 1/2, S. 170-172 beschrieben. Die Synthese von Epothilon A undB und einiger Epothilon- Analoga wurde in Na- 
35 ture, Vol. 387, 1997, S. 268-272, die Svnthese v on K pothilo n A und se ine n TV ri va te n in J, Am. G ho m. Soc., Vol 119, 

1 No. 34, 1997, S. 7960-7973 sowie die Synthese von Epothilon A und B und einiger Epothilon-Analoga in J. Am. Chem. 

Soc„ Vol. 119, No. 34, 1997, S. 7974-7991 ebenfalls von Nicolaou et al. beschrieben. 

[0005] Ebenfalls Nicolaou et al. beschreiben in Angew. Chem. 1997, 109, Nr. 19, S. 2181-2187 die Herstellung von 
Epothilon A- Analoga mittels kombinatorischer Festphasensynthese. Auch einige Epothilon B- Analoga sind dort be- 
40 schrieben. 

[0006] Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung besteht darin, neue Epothilon-Derivate zur Verfugung zu stellen, die 
sowohl chemisch als auch metabolisch fur eine Arzneimittelentwicklung ausreichend stabil sind und die hinsichtlich ih- 
rer therapeutischen Breite, ihrer Selektivitat der Wirkung und/oder unerwunschter toxischer Nebenwirkungen und/oder 
ihrer Wirkstarke den natiirlichen Derivaten Uberlegen sind. 
45 [0007] Die vorliegende Erfindung beschreibt die neuen Epothilon-Derivate der allgemeinen Formel I, 




55 Y OH Z 



I, 

60 worin 

R ia R ib g j eicn verschieden sind und Wasserstoff, Ci-Ct 0 -Alkyl, Aryl, C7-C 2 o-Aralkyl, oder gemeinsam eine - 
(CH 2 ) m -Gruppe mitm = 2, 3,4 oder 5, 

R 23 , R 2b gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Ci-Cio-Alkyl, Aryl, CrC2o-Aralkyl oder gemeinsam eine - 
(CH 2 ) n -Gruppe mit n = 2, 3, 4 oder 5 
65 R 3 Wasserstoff, C r C l0 -Alkyl, Aryl, C 7 -C 2 (rAralkyl, 

R 4 *, R 4b gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Ci-Cio-Alkyl, Aryl, GrC^Aralkyl oder gemeinsam eine - 
(CH 2 ) p -Gruppe mit p = 2, 3, 4 oder 5, 
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D-E eine Gruppe 

R 5 Wasserstoff, C r C 10 -Alkyl, Aryl, CyC 2 o-Aralkyl, C0 2 H, C0 2 -Alkyl, CH 2 OH, CH 2 0-Alkyl, CH 2 0-Acyl, CN, 
CH 2 NH 2 ,CH 2 N(Alkyl,Acyl) li2 ,CH 2 Hal, . 

R 6 , R 7 je ein Wasserstoff atom, gemeinsam eine zusatzliche Bindung oder ein SauerstofFatom, 

R 8 ein Halogenatom, 10 
X ein Sauerstoffatom, zwei Alkoxygruppen OR 23 , eine C 2 -C 10 - Alky len-a,o>dioxy gruppe, die geradkettig oder ver- 
zweigt sein kann, H/OR 9 oder eine Gruppierung CR 10 R U , 
wobei 

R 23 fur einen Ci-C 2 o-Alkylrest, 

R 9 fur Wasserstoff oder eine Schutzgruppe PG X , 15 
R 10 , R 11 gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff, einen CrC^-Alkyl-, Aryl-, C 7 -C 20 -Aralkylrest oder R 10 und 
R 11 zusammen mit dem Methylenkohlenstoffatom gemeinsam fiir einen 5- bis 7gliedrigen carbocyclischen Ring 
stehen, 

Y ein Sauerstoffatom oder zwei Wasserstoff atome, 

Z ein Sauerstoffatom oder H/OR 12 , wobei . 20 

R 12 Wasserstoff oder oder eine Schutzgruppe PG Z ist, 

bedeuten. 

[0008] Das Halogenatom R 8 kann ein Ruor-, Chlor-, Brom- oder Iodatom sein. Fluor und Chlor sind bevorzugt. 
[0009] R 2 * soli vorzugsweise eine Methyl-, Ethyl- oder Propylgruppe bedeuten. 

[0010] Fur die S ubstituenten R la und R 1 ° steht vorzugsweise gemeinsam eine Trimethylengruppe, oder R la und R Ib be- 
deuten je eine Methylgruppe. 

[0011] R l0 /R u in der Gruppe X stehen vorzugsweise fiir 2-Pyridylrest/Wasserstoff oder 2-Methyl-4-thiazolylrestAVas- 
serstoff. 

[0012] Y und Z bedeuten jeweils in erster Linie ein Sauerstoffatom. 

[0013] Zwischen den Kohlenstoffatomen 10 und 11 befindet sich in den bevorzugten Verbindungen der allgemeinen 
Formel I eine Einfachbindung, d. h. -D-E- steht fur eine Ethylengruppe. 

[0014] AuBerdem steht in den erfindungsgemaBen Verbindungen R- 1 gewohnlich fur ein Wasserstoffatom. 
[0015] Fur die beiden S ubstituenten R^/R 411 steht vorzugsweise die Kombination H/CH3. 



25 



30 



-[001 6] Einc ^ps raiuuiigsfou i i der Er f lndu ng sieht solche Verbindungen der allgemeinen Formel I vor, worin R fur ein 
Fluoratom steht und R la + R Ib gemeinsam eine Trimethylengruppe bedeuten. 

[0017] GemaB einer weiteren Ausfuhrungsform betrifft die Erflndung solche Verbindungen der allgemeinen Formel I, 
worin R 8 fur ein Fluoratom und R I0 /R U fiir 2-Pyridylrest/Wasserstoff stehen. 

[0018] Noch eine andere Variante sind solche Verbindungen der allgemeinen Formel I, worin R 8 fur ein Fluoratom und 
R 2 7R 2b fiir Ethyl/Wasserstoff stehen. 

[0019] Noch eine weitere Ausfuhrungsform der Erflndung sind solche Verbindungen der allgemeinen Formel I, worin 
R 8 fiir ein Ruoralom steht, R la + R lb gemeinsam eine Trimethylengruppe bedeuten sowie R^/R 2 * fur Ethyl/Wasserstoff 
stehen. 

[0020] AuBerdem ist noch diese Variante fur die erfindungsgemaBen Verbindungen zu nennen, worin R fiir ein Fluo- 
ratom steht, R u fR 2b fur Ethyl/Wasserstoff und R l0 /R u fur 2-Pyridylrest/Wasserstoff stehen. 

[0021] Die Darstellung der neuen Epothilon-Derivate basiert auf der Verkniipfung dreier Teilfragmente A, B und C. 
Dieses Verfahren ist zur Herstellung von Epothilon-Derivaten, welche als R 8 anstelle des erfindungsgemaBen Halogena- 
toms beispielsweise eine Methyl- oder langere Alkylgruppe enthalten, in der DE 197 51 200.3, Anmeldetag 13.11.1997 
sowie in der dazu korrespondierenden PCT/EP 98/05064 beschrieben. Die Schnittstellen liegen wie in der allgemeinen 
Formel I' angedeutet. 
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[0022] A bedeutet ein Cl-C6-Fragment (Epothilon-Zahlweise) der allgemeinen Formel 
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A, 

worin 

10 R la ', R lb ', R 2 *' und R 2b * die bereits fur R la , R l \ R 2 * und R 2b genannten Bedeutungen haben und 
R 13 CH 2 OR l3a , CH r Hal, CHO, CO^ 13 ", COHal, 
R 14 Wasserstoff, OR l4a , Hal, OSOzR 1415 , 

R 13a , R l4a Wasserstoff, SQr Alkyl, SOrAryl, S02-Aralkyl oder gemeinsam eine -(CH 2 ) 0 -Gruppe oder gemeinsam eine 

CR" a R lSb -Gruppc, 
15 R l3b , R l4b Wasserstoff, d-Car Alkyl, Aryl, C T C 2 (r Aralkyl, 

R l5a , R l5b gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, CrC l0 -Alkyl, Aryl, CrQo-Aralkyl, oder gemeinsam eine - 

(CH 2 ) q -Gruppe, 

Hal Halogen (F, CI, Br, I), 

o 2 bis 4, 
20 q 3 bis 6, 

einschlieBlich aller Stereoisomeren sowie deren Gemische bedeuten sowie 

freie Hydroxylgruppen in R 13 und R 14 verethert oder verestert, freie Carbonylgruppen in A und R 13 ketalisiert, in einen 
Enolether uberfuhrt oder reduziert sowie freie Sauregruppen in A in deren Salze mit Basen uberfuhrt sein konnen, 
[0023] B steht fur ein C7-C1 2-Fragment (Epothilon-Zahlweise) der allgemeinen Formel 
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R 5 R\ R w 



50 



60 



W 



B 

worin 



F 3 ' 7 P 4a ', R 4b> und R 5 ' dip hprrif fi * r p3 j tt4a , ^ 4b nnH ™ 5 gu n me n ftedeuiunge rrhafeen. und 



— r^** — r** -* x — uvzv^w * > — *• e o - *. 

35 V ein Sauerstoffatom, zwei Alkoxygruppen OR 17 , eine C 2 -Ci 0 -Alkylen-a,CD-dioxygruppe, die geradkettig oder ver- 
zweigt sein kann oder H/OR 16 , 

W ein Sauerstoffatom, zwei Alkoxygruppen OR 19 , eine C 2 -Ci 0 -Alkylen-a,<0-dioxygruppe, die geradkettig oder ver- 
zweigt sein kann oder H/OR 18 , 

R 16 , R 18 unabhangig voneinander Wasserstoff oder eine Schutzgruppe PG 1 
40 R 17 , R 19 unabhangig voneinander Ci-C 20 -Alkyl, 
bedeuten. 

[0024] C steht fur ein C13-C16-Fragment (Epothilon-Zahlweise) der allgemeinen Formel 



R a 

45 A. ,5v-O^R 

T. 

OR 




T 



>*> R 21 



wonn 



R 8 ' die bereits in der allgemeinen Formel I fur R 8 genannte Bedeutung (Halogen) hat und 
R r ein Wasserstoff atom, 
55 R 20 ein Wasserstoffatom oder eine Schutzgruppe PG 2 

R 21 eine Hydroxygruppe, Halogen, eine geschutzte Hydroxygruppe OPG 3 , ein Phosphoniumhalogenidrest PPh 3 + Hal 
(Ph = Phenyl; Hal = F, CI, Br, I), ein Phosphonatrest P(0)(OQ) 2 (Q = Ct-Cio-Alkyl oder Phenyl) oder ein Phosphinoxid- 
restP(0)Ph 2 (Ph = Phenyl), 

U ein Sauerstoffatom, zwei Alkoxygruppen OR 23 , eine C 2 -Ci 0 -Alkylen-a,fi>-dioxygruppe, die geradkettig oder ver- 
zweigt sein kann, H/OR 9 oder eine Gruppierung CR l0 R u , 
wobei 

R 23 fur einen C r C 2(r Alkylrest, 

R 9 fur Wasserstoff oder eine Schutzgruppe PG 3 , 

R 10 , R u gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff, einen CYC20- Alkyl-, Aryl-, CVC 20 -Aralkylrest oder R und 
65 R 11 zusammen mit dem Methylenkohlenstoffatom gemeinsam fur einen 5- bis 7gliedrigen carbocyclischen Ring 
stehen, 
bedeuten, 

[0025] Als Alkylgruppen R u , R lb , R 2 *, R 2b , R 3 , R 4 , R 5 , R 9 , R 10 , R u , R 12 , R l3b , R 14b , R 1Sa , R ,5b , R 17 und R 23 sind gerad- 
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oder verzweigtkettige Alkylgruppen mit 1-20 Kohlenstoffatomen zu betrachten, wie beispielsweise Methyl, Ethyl, Pro- 
pyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, tort-Butyl, Pentyl, Isopentyl, Neopentyl, Heptyl . Hexyl, Decyl. 
[0026] Die Alkylgruppen R la , R lb , R 2a , R 2b , R 3 , R 4 , R 5 , R 9 , R l <R l \ R » ^ » * l4 > ^ > * l5b > * l >? R 23 konnen 
perfluoriertoder substituiert sein durch 1-5 Halogenatome, Hydroxygruppen, Ci-C 4 -Alkoxygruppen, QrCn-Arylgrup- 
pen (die durch 1-3 Halogenatome substituiert sein konnen). ' „ L , JV , c 

[0027] Als Arylrest R u , R lb , R 2a , R 2 * 1 , R 3 , R 4 , R 5 , R 9 , R 10 , R n , R 12 , R 13b , R l4b , R 15a und R l5b kommen substituierte und 
unsubstituierte carbocyclische oder heterocyclische Reste mit einem oder mehreren Heteroatomen wie z. B. Phenyl, 
Naphthyl, Furyl, Hiienyl, Pyridyl, Pyrazolyl, Pyrimidinyl, Oxazolyl, Pyridazinyl, Pyrazinyl, Chinolyl, Thiazolyl, die 
einfach oder mehrfach substituiert sein konnen durch Halogen, OH, OAlkyl, CO^H, C02-Alkyl, -NH 2 , -N0 2 , -N 3 , -CN, 
Ci-C2o-Alkyl, Ci-C20-Acyl, C1-C20- Acyloxy-Gruppen, in Frage. Heteroatome in den Heteroarylresten konnen oxidiert 
sein; so kann beispielsweise der Thiazolring in Form des N-Oxids vorliegen 

[0028] Die Aralkylgruppen in R 1 *, R lb , R 2 *, R 2b , R 3 , R 4 , R 5 , R9, R , R 11 , R 12 , R l3b , R 14b , R l5a und R l5b konnen im 
Ring bis 14 C-Atome, bevorzugt 6 bis 10 und in der Alkylkette 1 bis 8, bevorzugt 1 bis 4 Atome enthalten. Als Aralkyl- 
reste kommen beispielweise in Betracht Benzyl, Phenylethyl, Naphthylmethyl,.Naphthylethyl, Furylmethyl, Thienyle- 
thyl, Pyridylpropyl. Die Ringe konnen einfach oder mehrfach substituiert sein durch Halogen, OH, O-Alkyl, CQ2H, 
C0 2 - Alkyl, -N0 2 , -N 3 , -CN, Q-CVAlkyl, C r C 20 -Acyl, C r C 2 o- Acyloxy-Gruppen. 

[0029] Die in X in der allgemeinen Formel I enthaltenen Alkoxygruppen sollen jeweils 1 bis 20 Kohlenstoffatome ent- 
halten, wobei Methoxy-, Ethoxy-, Propoxy-, Isopropoxy- und t-Butyloxygruppen bevorzugt sind. 
[0030] Als Vertreter fur die Schutzgruppen PG sind Alkyl- und/oder Aryl-substituiertes Silyl, Ci-C 20 -Alkyl, C4-C7- 
Cycloalkyl, das im Ring zusatzlich ein Sauerstoffatom enthalten kann, Aryl, C r C 2 (rAralkyl, Ci-C2o-Acyl sowie Aroyl 

zu nennen. . 
[0031] Als Alkyl-, Silyl- und Acylreste fiir die Schutzgruppen PG kommen die dem Fachmann bekannten Reste in Be- 
tracht. Bevorzugt sind aus den entsprechenden Alkyl- und Silylethem leichl abspaltbare Alkyl- bzw. Silylreste, wie bei- 
spielsweise der Methoxymethyl-, Methoxyethyl, Ethoxyethyl-, Tetrahydropyranyl-, Tetrahydrofuranyl-, Trimethylsilyl-, 
Triethylsilyl-, tert.-Butyldimethylsilyl-, tert.-Butyldiphenylsilyl-, Tribenzylsilyl-, Triisopropyisilyl-, Benzyl, para-Nitro- 
benzyl-, para-Methoxybenzyl-Rest sowie Alkylsulfonyl- und Arylsulfonylreste. Als Acylreste kommen z. B. Formyl, 
Acetyl, Propionyl, Isopropionyl, Pivalyl, Butyryl oder Benzoyl, die mit Amino- und/oder Hydroxygruppen substituiert 
sein konnen, in Frage. . _ . 

[0032] Die Acylgruppen PG X bzw. PG Z in R 9 und R 12 konnen 1 bis 20 Kohlenstoffatome enthalten, wobei Formyl-, 
Acetyl-, Propionyl-, Isopropionyl und Pivalylgruppen bevorzugt sind. 

[0033] Der Index m in der aus R la und R lb gebildeten Alkylengruppe steht vorzugsweise fur 2, 3 oder 4. 
[0034] Die fiir X mbgliche C 2 -Ci 0 -Alkylen-a,C0-dioxygruppe ist vorzugsweise eine Ethylenketal- oder Neopentyike- 
talgruppe. 



lai^i uppv. . 

^[0035]— ^ie-v urliegende Etfiiidang betrifft insb esondere die toigenden Verbindungen 
(4S,7R,8S,9S,13(E oder Z),16S(Z))-4,8-DihycU*oxy-16-(l-fluor-2-(2-methyM-miazolyl)emenyl> 
tamethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 
(1(S oder R),3S(Z),7S,10R,11S,12S,16R)-7,11-Dm^ 
pentamethyl-4, 1 7-diox abicyclo [ 1 4. 1 .0] heptadec-5 ,9-dion 
(1(R oder S),3S(Z),7S,llR,llS,12S,16S)-7,n-Dihyc^ 
pentamethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadec-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13(E oder Z),16S(Z))-4,8-Dihyoroxy-7-ethyl-16-(l-fluor-2-(2-inethyl-4-thiazolyl)ethenyl)-l-oxa- 

5 ,5 ,9, 1 3-tetramethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1(S oder R)3S(Z),7S,10R,11S,12S,16R)-7,11-D^ 

8 8 12 16-te^amethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadeca-5,9-dion 

(1(R oder S),3S(Z),7S,10R,11S,12S,16S>7,11-Dihy^ 

8,8,12,16-tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadeca-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13(E oder Z),16S(Z))-4,8-Dihydroxy-16^fluor-2-(2-^^ 

thylen)-7,9,13-trimethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(1(S oder R)3S(Z),7S,10R,US,12S,16R)-7,n-Dihy^ 

thy len)- 1 0, 1 2, 1 6- trimemy 1-4, 

(1(R oder S),3S(Z),7S,10R,11S\12S,16S)-7,11-Dihyd^^ 

thylen)- 1 0, 1 2, 1 6-trimethyl-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14.1 ,0]heptadeca-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13(EoderZ),16S(Z))-4,8-Dihy^ 

clohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1(S oder R),3S(E),7S,10R,11S,12S,16R>7,11-Dihydroxy^ 

4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadec-5,9-dion 

(1(R oder S),3S(Z),7S,10R,nS,12S,16S>7,ll-Dihy 

4, 1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .0] heptadec-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13(E oder Z),16S(Z))-4,8-Dihydroxy-7-ethyl-16-(l-fluor-2-(2-memyl-4-miazolyl)ethenyl)-l-oxa-5,5- 

( 1 ,3-trimethylen)-9, 1 3-dimethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1(S oder R)3S(Z),7S,10R,11S,12S,16R)-7,11-Dihy^ 

( 1 ,3-trimethylen)- 1 2, 1 6-dimethyl-4,17-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadeca-5,9-dion 

(1(R oder S),3S(Z),7S,10R,11S,12S,16S)-7,11-Dihydroxy^ 

(l,3-trimemylen)-12,16-dimemyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadeca-5^^ 

(4S,7R,8S,9S,13(E oder Z),16S(Z))-4,8-Dihydroxy-7-ethyl-16-(l-fluor-2-(2-pyridyl)emenyl)-l-oxa-5,5,9,13 
thyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion ix n o ^ ^ 

(l(SoderR),3S(Z),7S,10R,llS,12S,16R)-7^ 
thyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadeca-5,9-dion 
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(1(R oder S)3S(Z)JSJ0RJ1SJ2S,16S)-7J1-Dihy^ 
thyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadeca-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S\13(E oder Z)46S(Z))-4,8-Dihydroxy-7-ethyl-16-(l-fluor-2-(2-pyridyl)ethenyl>l^ 

len)-9, 1 3-dimethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 
5 (1(S oder R)3S(Z)JS^0R,llSJ2SJ6R)-7ai-D%^ 

len)- 1 2, 1 6-dimethyl-4, 1 7-dioxabicyclo [14.1 .0]heptadeca-5 ,9-dion 

(1(R oder S)3S(Z)JS40R^1S42SJ6S>7,11-Dihydroxy 

len)-12,16-diniethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadeca-5,9-dion 

(4SJR,8S,9S,13(Z)^6S(Z)M,8-Dihyoxoxy46-(l-chlo^ 
10 thyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

4SJR,8S,9S,13(E)a6S(Z))^,8-Dihyo^xy-16Kl-chlor-2-(2-methyl-4-thiazolyl>ethe 

thyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S3S(Z),7S,10R,11S42SJ6R)-7,11-Dihyto^ 

thyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 
is (1R3S(Z)/7S,10RJ1SJ1S,12SJ6S)-7J1-Dihydro^^ 

methyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(lS3S(Z)JS,lC^llSJ2SJ6S)-7Jl-Dihy^ 

thyl-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(lR,3S(Z)/7Sa0RJlRJ2SJ6R>7,ll-Dihydroxy-3-(^^^ 
20 thyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion. 

Darstellung der Teilfragmente A 

[0036] Die Teilfragmente (Synthesebausteine) der allgemeinen Formel A lassen sich leicht aus 

a) einem Pantolacton der allgemeinen Formel Ha 



25 



30 



V 



II a 



35 



40 



worm 

R u , R lb jeweils fur eine Methylgruppe stehen 
oder 

b) einem Malonsauredialkylester der allgemeinen Formel XXVIII 



R V 4b 

Alkyi-d 2 C C0 2 -Alkyl 



XXVIII 



45 



R la ', R lb ' die in der allgemeinen Formel A angegebene Bedeutung haben, und Alkyl unabhangig voneinander einen 
Ci-Car AlkyK C 3 -Cio-Cycloalkyl- oder C4-C 2 o-Alkylcycloalkylrest bedeuten 



als Ausgangsprodukt herstellen. 
50 [0037] Die Teilfragmente A, in denen R u ' = R lb " = Methyl ist, konnen aus wohlfeilem Pantolacton auf effiziente Weise 
miL einer optischen Reinheit >98% ee hergestellt werden. 

[0038] Die Synthese wird im folgenden Schema 1 am Beispiel des D-(-)-Pantolactons beschrieben. Aus L-(+)-Panto- 
lacton erhalt man die entsprechenden, zu A-II bis A-XTV enantiomeren Verbindungen ent-A-IIbis ent-A-XIV und aus ra- 
cemischem DL-Pantolacton die entsprechenden racemischen Verbindungen rac-A-H bis rac-A-XIV: 

55 



60 



65 



6 



R 1a R 1b '. 



H0-.,„ 



A-l 



DE 199 54 230 A 1 



a PCrb-,,, 



R la' R lb- 
0 

A-l 



Schema 1 



b PGfo-. 



R 1a' R lb' 



HO 



A-IV 



R 1a' R ib' 



OH 



OPG 4 
A-V 



10 



R 1a 'R 1b ' 



OPG' 



OPG" 



A-VI 



OPG" 



OH OPG 4 
A-VI I 



R 1a' R 1b* 



OPG 



5 15 



OH OH 

A-VI 1 1 



20 



R 1a' R 1b' 

OPG 5 



R 15a/^ R 15b 

A-IX 



R 1a- R 1D' 



OH 



A-X 



R 1a' R W 
^O 



15aA> 



15b 



A-XI 



25 



30 



R 1a; R 1b'R2a' 

"R2b* 



0^.0 HO 

A-XII 



R 1a' R lb'R2a* f^^^Vb'RZa* 

0^.0 O 0^.0 o 

R 15a/\l5b. RlSa^R' 



A-Xlll 



R 15b 

A-XIV 



35 



40 



45 



*: nur, falls R2a' 0 der R2b* j n A-XIII gleich Wasserstoff ist 

Schritta 50 
(A-E ### A-m) 

[0039] Die freie Hydroxygruppe des Pantolactons (A-E) wind nach den, dem Fachmann bekannten Methoden ge- 
schiitzt. Als Schutzgruppe PG 4 kommen die, dem Fachmann bekannten Schutzgruppen wie z. B. der Methoxymelhyl-, 55 
Methoxyelhyl, Ethoxyethyl-, Tetrahydropyranyl-, Telrahydrofuranyl-, Trimethylsilyl-, Triethylsilyl-, tert.-Butyldime- 
thylsilyl-, tert.-Butyldiphenylsilyl-, Tribenzylsilyl-, Trilsopropylsilyl-, Benzyl, para-Nitrobenzyl-, para-Methoxybenzyl- 
, Formyl-, Acetyl-, Propionyl-, Isopropionyl-, Pivalyl-, Butyryl- oder Benzoylrest in Frage. 

[0040] Eine Ubersicht befindet sich z. B. in "Protective Groups in Organic Synthesis", Theodora W. Green, John Wiley 
and Sons. 60 
[0041] Bevorzugt sind solche Schutzgruppen, die unter sauren Reaktionsbedingungen gespalten werden konnen, wie 
z. B. der Methoxymethyl-, Tetrahydropyranyl-, Tetrahydrofuranyl-, Trimethylsilyl-Rest. 
[0042] Besonders bevorzugt ist der Tetrahydropyranyl-Rest. 



65 



7 
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Schrittb 
(A-m###A-IV) 

[0043] Das geschiitzte Lacton A-m wird zum Lactol A-IV reduziert. Als Reduktionsmittel eignen sich in ihrer Reak- 
tivitat modifizierte Alurniniumhydride wie z. B. Diisobutylaluminium-hydrid. Die Reaktion erfolgtin einem inerten Lo- 
sungsmittel wie z. B. Toluol, vorzugsweise bei niedrigen Temperaturen. 

Schrittc 
10 

(A-IV###A-V) 

[0044] Das Lactol A-IV wird unter Erweiterung urn ein C-Atora zum Hydroxyolefin A-V geoffnet. Hierzu eignen sich 
die, dem Fachmann bekannten Methoden wie z. B. die Olefinierung nach Tebbe, die Wittig- oder Wittig/Homer-Reak- 
15 tion, die Addition einer metal lorganischen Verbindung unter Abspaltung von Wasser. Bevorzugt ist die Wittigreaktion 
unter Verwendung von Methyltriarylphosphoniumhalogeniden wie z. B. Methyltriphenylphosphoniumbromid mit star- 
ken Basen wie z. B. n-Butyllithium, Kalium-tert.-butanolat, Natriumethanolat, Natriumhexamethyldisilazan; als Base 
bevorzugt ist n-Butyllithium. 

20 Schritt d 

(A-V ### A- VI) 

[0045] Die freie Hydroxygruppe in A-V wird nach den, dem Fachmann bekannten Methoden geschutzt. Als Schutz- 
25 gruppe PG 5 kommen die, dem Fachmann bekannten Schutzgruppen, wie sie schon vorstehend fur PG 4 im Schritt a (A-II 
### A-IH) genannt wurden, in Frage. 

[0046] Bevorzugt sind solche Schutzgruppen, die unter Einwirkung von Fluorid gespaken werden konnen, wie z. B. 
der Trimethylsilyl-, tert.-Butyldimethylsilyl-, tert.-Butyldiphenylsilyl-, Tribenzylsilyl-, Triisopropylsilyl-Rest. 
[0047] Besonders bevorzugt ist der tert.-Butyldimethylsilyl-, der Triisopropylsilyl- und der tert.-Butyldiphenylsilyl- 
30 Rest. 




Schritt e 




40 



[0048] An die Doppelbindung in A- VI wird nach anti-Markovnikov Wasser addiert, Hierzu eignen sich die dem Fach- 
mann bekannten Verfahren wie z. B. die Umsetzung mitBoranen, deren anschlieBende Oxidation zu den entsprechehden 
Borsaureestem und deren Verseifung. Als Borane bevorzugt sind z. B. der Boran-Tetrahydrofuran-Komplex, der Boran- 
Dimethylsulfid-Komplex, 9-Borabicyclo[3.3.1]nonan in einem inerten Losungsmittel wie beispielsweise Tetrahydrofu- 
ran oder Diethylether. Als Oxidationsmittel wird vorzugsweise Wasserstofrperoxid verwendet, zur Verseifung der Bore- 
ster vorzugsweise Alkalihydroxide wie z. B. Natriumhydroxid. 

Schritt f 



45 (A-VI ### A-VU) 

[0049] Die unter Schritt a) eingefuhrte Schutzgruppe PG 4 wird nun nach den dem Fachmann bekannten Verfahren ge- 
spalten. Handelt es sich um eine sauer spaltbare Schutzgruppe, so eignen sich fiir die Spaltung verdiinnte Mineralsauren 
in wassrig-alkoholischen Losungen, die Verwendung von katalytischen Mengen Sauren wie z.B. para-Toluolsulfon- 
50 saure, para-ToluolsuIfonsaurepyridiniumsalz, Camphersulfonsaure in alkoholischen Losungen, vorzugsweise in Ethanol 
oder Isopropanol. 

Schritt g 



(A-VII ### A-IX) 

[0050] Ein gemeinsamer Schutz beider Alkoholfunktionen des monogeschiitzten 1.3-Diols in A-VII ist durch direkte 
Ketalisierung mit einer Carbonylverbindung der allgemeinen Formel R r5a -CO-R l5b , oder durch Umketalisierung mit ei- 
nem Ketal der aUgemeinen Formeln, R l5a -C(OC 2 H 5 ) 2 -R 15b , R l5a C(OC 2 H4) 2 -R l5b , R 15a -C(OCH 2 C(CH3)2CH 2 0)-R l5b 
worin jeweils R l5a und R 15b die oben angegebenen Bedeutungen haben, unter Saurekatalyse moglich. Als Sauren eignen 
sich die bereits unter Schritt f) genannten Sauren, bevorzugt ist die Verwendung von para-Toluolsulfonsaure gegebenen- 
falls unter Zusatz von Kupfer(II)- oder Kobalt(TI)-Salzen wie z. B. Kupfer(II)sulfat. 

Schritt h 

(A-Vm ### A-IX) 



[0051] Ein Schutz beider Alkoholfunktionen des 1.3-Diols in A-VU ist durch direkte Ketalisierung mit einer Carbo- 
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nylverbindung der allgemeihen Formel R l5a -CO-R l5b , oderdurch Umketalisierung mit einem Ketal der allgemeinen For- 
meln, R l5a -C(OC 2 H 5 ) 2 -R l5b , R l5a -C(OC 2 H4) 2 -R l5b , R 15a -C(OCH 2 C(CH 3 ) 2 CH 2 0)-R l5b worin jeweils R l5a und R l5b die 
oben angegebenen Bedeutungen haben, unter Saurekatalyse moglich. Bevorzugt ist die Umketalisierung vorzugsweise 
mit 2,2-Dimethoxypropan. Als Sauren eignen sich die bereits unter Schritt f) genannten Sauren, bevorzugt ist die ^r- 
wendung von Camphersulfonsaure. 

Schritt i 
(A-DC ### A-X) 

[0052] Die unter Schritt d) eingefuhrte Schutzgruppe PG 5 wird nun nach den dem Fachmann bekannten Verfahren ge- 
spalten. Handelt es sich urn einen Silylether, so eignet sich fur die Spaltung die Umsetzung mit Fluoriden wie beispiels- 
weise Tetrabutylammoniumfluorid, dem Ruorwasserstoff-Pyridin-Komplex, Kaliumfluorid oder die Anwendung ver- 
diinnter Mineralsauren, die Verwendung von katalytischen Mengen Sauren wie z. B. para-Toluolsulfonsaure, para-Tolu- 
olsulfonsaurepyridiniumsalz, Camphersulfonsaure in alkoholischen Losungen, vorzugsweise in Ethanoi oder Isopropa- 
nol. 

Schritt k 
(A-X###A-XD 

[0053] Die Oxidation des primaren Alkohols in A-X zum Aldehyd erfolgt nach den, dem Fachmann bekannten Metho- 
den. Beispielsweise genannt sei die Oxidation mit Pyridiniumchlorochromal, Pyridiniumdichromat, Chromtrioxid-Pyri- 
din-Komplex, die Oxidation nach Swem oder verwandter Methoden z. B. unter Verwendung von Oxalylchlorid in Dime- 
thylsulfoxid, die Verwendung des Dess-Martin-Periodinans, die Verwendung von Stickstoffoxiden wie z. B. N-Methyl- 
morpholino-N-oxid in Gegenwart geeigneter Katalysatoren wie z. B. Tetrapropylammoniumperruthenat in inerten L6- 
sungsmitteln. Bevorzugt ist die Oxidation nach Swem sowie mit N-Methylmorpholino-N-oxid unter \ferwendung von 
Tetrapropylammoniumperruthenat. 

Schritt 1 
(A-XI ### A-XH) 

40054 ] Die Um se tzung der Al d ehyde A-XI zu Alkoholen der Fonnel A-Xil ertolgt mit metallorganischen Verbindun- 
gen der allgemeinen Formel M-CHR^R 2 ^, worin M fiir ein Alkalimetall, vorzugsweise Lithium oder ein zweiwertiges 
Metall MX, worin X ein Halogen reprasentiert und die Reste R 2a * und R 2b> jeweils die oben genannten Bedeutungen auf- 
weisen. Als zweiwertiges Metall ist bevorzugt Magnesium und Zink, als Halogen X ist bevorzugt Chlor, Brom und Iod. 

Schritt m 

(A-XH ### A-XIU) 

[0055] Die Oxidation des sekundaren Alkohols in A-XII zum Keton A-XIU erfolgt nach den, unter Schritt k) genann- 
ten Bedingungen. Bevorzugt ist die Oxidation mit N-Methyl-morpholino-N-oxid unter \ferwendung von Tetrapropylam- 
moniumperruthenat 

Schritt n 
(A-XIU ### A-XI V) 

[0056] Fur den Fall, daB R 2 *' in A-XTTT gleich WasserstofF ist, besteht die Moglichkeit, hierfur einen zweiten Rest R 23 , 
der die oben genannten Bedeutungen, ausgenommen Wasserstoff besitzt, einzufuhren. Hierzu wird unter Anwendung 
starker Basen wie z. B. Lithiumdiisopropylamid das Keton in A-XHt in das Enoiat iiberfuhrt und mit einer Verbindung 
der allgemeinen Formel X-R 2 *', worin X ein Halogen reprasentiert umgesetzt. Als Halogen X ist bevorzugt Chlor, Brom 
und Iod. 

[0057] Der zuvor beschriebene Weg kann ebenfalls dazu benutzt werden, Cl-C6-Epothilon-Bausteine zu synthetisie- 
ren, die an C-l eine Carbonsaure oder deren Ester enthalten (R 13 = C0 2 R l3b in A). 

[0058] Die Synthese des Bausteins A-XXII wird im folgenden Schema 2 am Beispiel der von D-(-)-Pantolacton abge- 
leiteten*Zwischenstufe A-V beschrieben. Aus L-(+)-Pantolacton erhalt man die entsprechenden, zu A-V bis A-XXVII 
enantiomeren Verbindungen ent-A-V bis ent-A-XXVH und aus racemischem DL-Pantolacton die entsprechenden race- 
mischen Verbindungen rac-A-V bis rac- A-XXVII: 



p 



A-V- 



R 1a .R 1b ' 

OPG 4 
A-XV 



DE 199 54 230 A 1 

Schema 2 

R la-Ri b ' R 2a ' 

OPG 4 OH 
A-XVI 



R la' R lt>' R2a' 

i^Y^r R2b ' 

OH OPG 4 OH 

A-XVI I 



10 



15 



Rla'R 1b ' R 2a ' R 1a R'° 
PG 5 0 OPG 4 oh 



A-XVI ll 



R ia; R 1b" R2a' 

R2b' 

PG 6 0 OPG 4 6 



A-XIX 



R 1a R lb' R2a' 
OH OPG 4 0 



A-XX 



20 



25 



30 



A-XVI I 



A-XX v 



Rla'R 1b " R 2a ' w 

rVSr^ R2b ' — > 

0 OPG 4 O 
A-XXI 



13b 
R O 



R 1a R 1b R 2a 

1 

R 2b- 

O OPG 4 O 
A-XXI I 



35 



40 



A-VII- 



R la' R 1b* 



OPG 5 



O OPG 4 
A-XXlll 



13b R 1a' R 1b* 



O OPG 4 
A-XXIV 



13b R 1a R 1b ' 

O OPG 4 
A-XXV 



OH 



45 



50 



13b 



R 1a' R 1b" 
^0 



O OPG 4 
A-XXVI 



ab 



13b 
R O 



Rla . Rlb - R 2a 

1 

R2b' 

6 OPG 4 OH 
A-XXVI I 



ac 



> A-XXII 



55 



60 



Schritt o 



(A-V ### A-XV) 



[0059] Die Oxidation des primaren Alkohols in A-V zum Aldehyd A-XV erfolgt nach den unter Schritt k) genannten 
Bedingungen. Bevorzugt ist das Oxidationsverfahren nach Swern. 

Schritt p 



(A-XV ### A-XVI) 

[0060] Die Umsetzung der Aldehyde A-XV zu Alkoholen der Formel A-XVI erfolgt mit metallorganischen Verbin- 
65 dungen der allgemeinen Formel M-CHR 2a R 2b , worin M fur ein Alkalimetall, vorzugsweise Lithium oder ein zweiwer- 
tiges Metall MX, worin X ein Halogen reprasentiert und die Reste R 2a ' und R 2b ' jeweils die oben genannten Bedeutungen 
aufweisen. Als zweiwertiges Metall ist bevorzugt Magnesium, und Zink, als Halogen X ist bevorzugt Chlor, Brom und 
Iod. 



10 
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Schritt q 

. ... - - -(A-XVI ### A-XVH) 

[0061] An die Doppelbindung in A-XVI wird nach anti-Markovnikov Wasser addiert. Hierzu eignen sich die unter e) 5 
beschriebenen Verfahren. 

Schritt r 

(A-xvn ### A-xvni) 10 

[0062] Die freie Hydroxygruppe in A-XVII wird nach den, dem Fachrnann bekannten Methoden geschutzt. Als 
Schutzgruppe PG 6 kommen die, dem Fachrnann bekannten Schutzgruppen, wie sie schon vorstehend fiirPG 4 im Schritt a 
(A-II ### A-III) genannt wurden, in Frage. 

[0063] Bevorzugt sind solche Schutzgruppen, die unter basischen oder hydrogenolytischen Reaktionsbedingungen ge- 15 
spalten werden konnen, wie z. B. Benzyl-, para-Nitrobenzyl-, Acetyl-, Propionyl-, Butyryl-, Benzoyl-Rest. 
[0064] Besonders bevorzugt ist der Benzoyl-Rest. 



Schritt s 
(A-XVH ### A-XIX) 



Schritt u 
(A-XVn ### A-XXI) 



20 



[0065] Die Oxidation des sekundaren Alkohols in A-XVII zum Keton A-XDC erfoigl nach den, unter Schritt k) genann- 
ten Bedingungen. Bevorzugt ist die Oxidation mit N-Methyl-morpholino-N-oxid unter Verwendung von Tetrapropylam- 
moniumperruthenat. 25 

Schritt t 

(A-XDC ### A-XX) 

30 

[0066] Die Schutzgruppe PG 6 in XIX wird nun selektiv gespalten. Handelt es sich um eine hydrogenolytisch spaltbare 
Schutzgruppe, so wird vorzugsweise in Gegenwart von Palladium- oder Platin-Katalysatoren in inerten Losungsmitteln 
wie beispielsweise Ethylacetat oder Ethanol hydriert. Handel t es sich um eine basisch spaltbare Schutzgruppe, so findet 
vorzugswci se- Vciweudung die Vciseifuug init Carbona ten in alkoholiscner losung wie z. B. Kaliumcarbonat in Metha- 
nol, die Verseifung mit wassrigen Losungen von Alkalihydroxiden wie z. B, Lithiumhydroxid oder Natriumhydroxid un- 35 
ter Verwendung von organischen, mit Wasser mischbaren Losungsmitteln wie z. B. Methanol, Ethanol, Tetrahydrofuran 
oder Dioxan. 



und ungleich Wasserstoff ist, kann beispielsweise mit Pyridiniumdichromat und dem gewiinschten Alkohol HO-R 
einem inerten Losungsmittel wie z. B. Dimethylformamid erfolgen. 



40 



[0067] Die Oxidation der Alkohole in A-XVII zum Ketoaldehyd A-XXI erfolgt nach den, unter Schritt k) genannten 
Bedingungen. Bevorzugt ist die Oxidation mit N-Methyl-morpholino-N-oxid unter Verwendung von Tetrapropylammo- 
niumperruthenat sowie die Methode nach Swern. 45 

Schritt v 

(A-XX ### A-XXI) 

50 

[0068] Die Oxidation des primaren Alkohols in A-XX zum Ketoaldehyd A-XXI erfolgt nach den, unter Schritt k) ge- 
nannten Bedingungen. Bevorzugt ist die Oxidation mit N-Methyl-morpholino-N-oxid unter Nferwendung von Tetrapro- 
pylammoniumperruthenat. 

Schritt w 55 
(A-XXI ### A-XXH) 

[0069] Die Oxidation des Aldehydes in A-XXI zur Carbonsaure A-XXH (R l3b = Wasserstoff) erfolgt nach den, dem 
Fachrnann bekannten Methoden. Beispielsweise genannt sei die Oxidation nach Jones, die Oxidation mit Kaliumper- 60 
manganat beispielsweise in einem wassrigen System aus tert-Butanol und Natriumdihydrogenphosphat, die Oxidation 
mit Natriumchlorit in wassrigem tert.-Butanol gegebenenfalls in Gegenwart eines Chlorfangers wie z. B. 2-Methyl-2-bu- 
ten. 

[00701 Die Oxidation des Aldehydes in A-XXI zum Ester A-XXH, worin R 13b die oben genannten Bedeutungen hat 



in 65 



11 



10 



15 
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Schrittx 

(A-vn ### A-xxm) 

[0071] Die Oxidation des primaren Alkohols in A- VII zum Aldehyd A-XXHI erfolgt nach den, unter Schritt k) genann- 
ten Bedingungen. Bevorzugt ist die Oxidation mit N-Methyl-morpholino-N-oxid unter Verwendung von Tetrapropylam- 
moniumperruthenat sowie die Methode nach Swern. 

Schritt y 
(A-XXm ### A-XXIV) 

[0072] Die Oxidation des Aldehyds A-XXm zur Carbonsaure bzw. deren Ester A-XXIV erfolgt nach den bereits unter 
w) beschriebenen Bedingungen. 



Schritt z 
(A-XXIV ###A-XXV) 

20 [0073] Die unter Schritt d) eingefuhrte Schutzgruppe PG 5 wird wie unter Schritt i beschrieben gespalten. 

Schritt aa 
(A-XXV### A-XXVI) 

25 

[0074] Die Oxidation des primaren Alkohols in A-XXV zum Aldehyd A-XXVI erfolgt nach den, unter Schritt k) ge- 
nannten Bedingungen. Bevorzugt ist die Oxidation mit N-Methyl-morpholino-N-oxid unter Msrwendung von Tetrapro- 
pylammoniumperruthenat sowie die Methode nach Swern. 

30 Schritt ab 

(A-XXVI ### A-XXVII) 



40 



-^OOgSj-^te^B mhe t zuug U e i Aldehyde A-XXVI z u Alkoholen de r formel A-XXV 11 errolgt nach den, unter Schritt I) ge- 



35 nannten Bedingungen. 

Schritt ac 
(A-XXVII ### A-XXH) 



[0076] Die Oxidation des sekundaren Alkohols in A-XXVII zum Keton A-XXH erfolgt nach den, unter Schritt k) ge- 
nannten Bedingungen. Bevorzugt ist die Oxidation mit N-Methyl-morpholino-N-oxid unter \ferwendung von Tetrapro- 
pylammoniumperruthenat. 

[0077] Die Verbindungen der Formel A, in der R la ' und R lb alle die in der allgemeinen Formel A angegebenen Bedeu- 
45 tungen haben konnen, lassen sich ferner aus wohlfeilen oder leicht zuganglichen Malonsauredialkylestern auf effiziente 
Weise mit hoher optischer Reinheit herstellen. 
[0078] Die Synthese wird im folgenden Schema 3 beschrieben: 



50 



55 



60 
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R1a \ R,b ' ad 
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Schema 3 



HO OH 

A-XXIX 




HO OPG 

A-XXX 




39 > ^chG 

O OPG' 0 OH OPG' 

A-XXXI A-XXXII 



. R,a v Rlb ' 



ah ^ HO. 



0 OH OPG 

A-XXXI 1 1 



10 



15 



ai 



20 



HO OH OPG 

A-VIII bzw. ent-A-VIII 



Schritt ad 
(A-XXV IH ### A-XXIX) 

[0079] Entsprechend substituierte Malonsauresterderivate A-XXVItl, die entweder kauflich sind oder nach den, dem 
Fachmann bekannten Verfahren aus Malonsauren oder deren Alkylestem hergestellt werden konnen, werden zu Diolen 
A-XXIX reduziert. Hierzu eignen sich die, dem Fachmann bekannten Reduktionsmittel wie z. B. Diisobutylaluminium- 
hydrid, komplexe Metallhydride wie z. B. Lithiumaluminiumhydrid. 

Schritt ae 

(A-XXIX ### A-XXX) 

[0080] Eine freie Hydroxylgruppe in A-XXIX wird nach den, dem Fachmann bekannten Methoden selektiv geschiitzt. 
Als Schutzgruppe PG 7 kommen die, dem Fachmann bekannten Schutzgruppen, wie sie schon vorstehend fur PG 4 im 
Schritt a (A-II ### A-m) genannt wurden, in Frage. 
[0081] Bevorzugt sind Silizium-haltige Schutzgruppen. 

Schritt af 

(A-XXX ### A-XXXI) 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



[0082] Die Oxidation der verbliebenen, primaren Hydroxylgruppe in A-XXX zum Aldehyd A-XXXI erfolgt nach den, 
unter Schritt k) genannten Bedingungen. Bevorzugt ist die Oxidation mit N-Methyl-morpholino-N-oxid unter \ferwen- 
dung von Tetrapropylammoniumperruthenat, die Verwendung von Pyridiniumchlorochromat, Pyridiniumdichromat so- 55 
wie die Methode nach Swern. 

Schritt ag 



(A-XXXI ### A-XXXH) 

[0083] Die Aldehyde A-XXXI werden mit einem Ester der Essigsaure chG l OC(0)CH 3 , worm chG 1 eine chirale Hilfs- 
gruppe bedeutet, im Sinne einer Aldolreaktion umgesetzt. Die Verbindungen chG l OC(0)CH 3 werden in optisch reiner 
Form in die Aldolreaktion eingesetzt. Die Art der chiralen Hilfsgruppe bestimmt, ob die Aldolreaktion mit hoher Diaste- 
reoseleku\itat verlauft oder ein mit physikalischen Methoden trennbares Diastereomerengemisch ergibt. Eine Ubersicht 
iiber vergleichbare diastereoselektive Aldolreaktionen findet sich in Angew. Chem. 99 (1987), 24-37. Als chirale Hilfs- 
gruppen chG l -OH eignen sich beispielsweise optisch reines 2-Phenylcyclohexanol, Pulegol, 2-Hydroxy-l,2,2-tripheny- 
lethanol, 8-Phenylmenthol. 
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Schritt ah 




(A-xxxn ### A-xxxm) 



5 [0084] Die diastereomerenreinen Verbindungen A-XXXII konnen dann nach dem Fachmann bekannten Verfahren 
durch Verseifung der Estereinheit unter gleichzeitiger Freisetzung der wiederverwendbaren chiralen Hilfskomponente 
chG l -OH in enantiomerenreine Verbindungen des Typs A-XXXIH oder ent-A-XXXm uberfuhrt werden. Fur die Versei- 
fung geeignet sind Carbonate in alkoholischer Losung wie z. B. Kaliumcarbonat in Methanol, wassrige Losungen von 
Alkalihydroxiden wie z. B. Lithiumhydroxid oder Natriumhydroxid unter Verwendung von organischen, mit Wasser 

10 mischbaren Losungsmitteln wie z. B. Methanol, Ethanol, Tetrahydrofuran oder Dioxan. 

Schritt ai 

(A-xxxn ### A-vni) ■ 

[0085] Alternativ zum Schritt ah kann die chirale Hilfsgruppe auch reduktiv entfemt werden. Auf diese Weise werden 
die enantiornerenreinen Verbindungen des TVps A-VTH bzw. ent-A-VIH erhalten. Die Reduktion kann nach den, dem 
Fachmann bekannten Verfahren durchgefuhrt werden. Ais Reduktionsmittel kommen z. B. Diisobutylaluminiumhydrid 
und komplexe Metallhydride wie z. B. Lithiumaluminiumhydrid in Frage. 

20 [0086] Die Verbindungen A-Vm bzw. ent-A-VIH konnen wie zuvor beschrieben in Verbindungen des TVps A-XIII 
bzw. ent-A-XIH uberfuhrt werden. Entsprechend lassen sich Verbindungen des 1\ps A-XXXIH bzw. ent-A-XXXEI ge- 
mafi oben beschriebenen Verfahren in Verbindungen des Typs A-XXII bzw. ent-A-XXE uberfuhren. 
[0087] Altemativ zum oben geschilderten Weg kann die Sequenz auch ohne Verwendung einer chiralen Hilfsgruppe 
chG 1 durchgefuhrt werden. Auf diese Weise werden dann racemische Mischungen von Verbindungen des TVps rac-A- 

25 Vm bzw. rac-A-XXXm uber die entsprechenden, racemischen \fcrstufen erhalten. Diese Mischungen konnen wiederum 
nach den, dem Fachmann bekannten Verfahren zur Racematspaltung, z. B. Chromatographic an chiralen Saulen, getrennt 
werden. Die Fortsetzung der Synthese kann aber auch mit den racemischen Gemischen erfolgen. 
[0088] Synthesebausteine der allgemeinen Formel A" 




worin 

R 3 OR 3a und 

R 3a Wasserstoff oder eine Schutzgruppe PG 
40 R 4a , R 4b gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, C r Cio-Alkyl, C 7 -C 2 o-Aralkyl, oder gemeinsam eine -(CH 2 ) ra - 
Gruppe, 

m 2 bis 5, . 

R 5a , R 5b gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Ci-Cio-Alkyl, C7-C 2 o-Aralkyl, oder gemeinsam eine -(CH 2 ) P - 

Gruppe, 
45 p 2 bis 5, 

einschlieBlich aller Stereoisomeren sowie deren Gemische bedeuten sowie 

freie Carbonylgruppen in I ketalisiert sein konnen, 

leicht durch Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel II 




II 



60 

worin . 
X ein Chlor- oder Bromatom ist, und der 2-Oxazolidi non-Ring entweder (4R,5S)- oder (4S,5R)-Konformation aufweist, 
mit einer Verbindung der allgemeinen Formel in 




14 



DE 199 54 230 A 1 




5 



o o 

woriri 

R 4a , R 4b gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Ci-Cio-Alkyl, C7-C 2 o-Aralkyl, oder gemeinsam eine -(CH 2 ) ra - 

Gruppe, 

m 2 bis 5, 

R 5a , R 5b gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Ci-Cio-Alkyl, C7-C20-Aralkyl, oder gemeinsam eine -(CH 2 ) P - 

Gruppe, 

p 2 bis 5, 

bedeuten, 

zu einer Verbindung der allgemeinen Formel IV 




20 



25 



worin 

der 2-Oxazolidinon-Ring (4R,5S)- und das 3-Kohlenstoffatom R-Konformadon oder der 2-Oxazolidinon-Ring (4S,5R)- 30 
und das 3'-Kohlenstoffatom S-Konformation aurweisen, 

sowie nach Schutz der 3'-Hydroxygruppe in IV mit einer Schutzgruppe PG, durch Abspaitung des Oxazolidinon-Restes 

und gegebenenfalls Abspaitung der Schutzgruppe P G hergestellt werden. 

_f0989] — Die UmseLzuiig einei Verbindung der allgemeinen formel II mit einer Verbindung der allgemeinen Formel m 
gelingt nach Uberfuhrung der Verbindung der allgemeinen Formel II in ein Metallenolat durch Insertion eines Metalls 35 
oder Metallsalzes in die Kohlenstoff-Halogen-Bindung der Verbindung der allgemeinen Formel II. 
[0090] Als Metall oder Metallsalz kommen generell alle dem Fachmann bekannten Metalle oder Metallsalze in Frage, 
die fur eine Reformatzky-Reaktion geeignet sind (siehe z. B. A. Fiirstner, Synthesis 1989, 571-590). 
[0091] Vorzugsweise wird Chrom(II)-chlorid verwendet. 

[0092] Der Oxazolidon-Ring wird bei der Abspaitung aus den Verbindungen der allgemeinen Formel IV fast quantita- 40 
tiv und ohne Verlust der optischen Akti vital zurtickgewonnen. 

[0093] Als Alkylgruppen R 4 *, R 4 * 1 , R 5a und R 5b sind gerad- oder verzweigtkettige Alkylgruppen mit 1 bis maximal 10 
Kohlenstoffatomen zu betrachten, wie beispielsweise Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, tert.-Butyl, Pen- 
tyl, Isopentyl, Neopentyl, Heptyl, Hexyl, Decyl. 

[0094] Die Alkylgruppen R 4 *, R 4b , R 5a und R 5b konnen perfluoriert oder subsdtuiert sein durch 1-5 Halogenatome, Hy- 45 
droxygruppen, d-Q-Alkoxygruppn und Ce-C^-Arylgruppen (die durch 1-3 Halogenatome substituiert sein konnen). 
[0095] Die Aralkylgruppen in R , R 4b , R 5a und R a konnen im Ring bis 14 C-Atome, bevorzugt 6 bis 10 enthalten und 
in der Alkylkette 1 bis 8, bevorzugt 1 bis 4 Atome. Als Aralkylreste kommen beispielweise in Betracht Benzyl, Pheny- 
lethyl, Naphthylmethyl, Naphthylethyl, Furylmethyl, Thienylethyl, Pyridylpropyl. Die Ringe konnen ein- bis dreifach 
subsdtuiert sein durch Halogen, OH, O-Alkyl, NH 2 , C0 2 H, C02-Alkyl, -NOz, -N 3 , -CN, CrC 2 o-Alkyl, C r C 2 o-Acyl, C r 50 
C2o-Acyloxy-Gruppen. 

[0096] Als Schutzgruppe PG kommen alle, dem Fachmann als derartige Schutzgruppen bekannten Reste in Betracht. 
Bevorzugt sind hierbei silylhaldge Schutzgruppen, wie beispielsweise der Trimethylsilyl-, Triethylsilyl-, tert.-Butyldi- 
methylsilyl-, tert.-Butyidiphenylsilyl-, Tribenzylsilyl-, Triisopropylsilyl-Rest. 

[0097] Eine Obersicht iiber Schutzgruppen findet sich z. B. in "Protective Groups in Organic Synthesis" Theodora W. 55 
Green, John Wiley and Sons). 

[0098] Halogen bedeutet Fluor, Chlor, Brom und Iod. 

[0099] Die rur das Verfahren benotigten Verbindungen der allgemeinen Formel II sind durch Acetylierung von 
(4R,5S)- bzw. (4S,5R)-4-Methyl-5-phenyl-2-oxazolidinon mit Brom- oder Chloracetylchlorid in Gegenwart einer star- 
ken Base, wie beispielsweise n-Butyllithium, zuganglich. 60 
[0100] Durch die Wahl des chiralen Auxiliars wird spater die Stereochemie der Hydroxygruppe in Position 3 gesteuert. 
[0101] Die fur das Verfahren benotigten Verbindungen der allgemeinen Formein IE sind kauflich oder lassen sich ein- 
fach herstellen. 

[0102] Sofern die Verbindungen der allgemeinen Formel m nicht kauflich sind, lassen sie sich beispielsweise nach den 

in Abb. 1 und 2 angegebenen Methoden herstellen. 65 
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X ■ 

EtC^CTXOjB 



siehe Fu&note 1 



Abb. 1 

Ausgangsmaterial ist (substituierter) Malonester 



x 



partieller R «& 



HO OH 

siehe Fudnote 2 



PGO OH 



Oxidation 
. ^ 



15 



20 



PGO O 



R&CH 2 Li 

> 

oder 
R5aCH 2 MgX 



PGO 



R 

0 



Oxidation 



X 



25 



30 



ggf. Einfuhrung von R 5b : 



1) Base 

2) R 5b -Hai 



PGO A 



Schutzgruppenabspaltung 



35 



40 



HO X 



O 



Oxidation 
>~ 




!*> R* 



X=Halogen, PG=Schutzgruppe 



1) siehe hierzu Ausgangsprodukt C, worin R 4 * + R 4b = Trimethylen 

2) diese 1,3-Propandiole sind z. T. kauflich und konnen dann an dieser Stelle in die Synthese eingesetzt werden. 



45 



50 



55 



Abb. 2 

R * HNR 6 R 7 R * R5a(CH 2 )COCI 

>_cho — ^ 



R V J* 



Fufcnote 2 R 



siehe Fufinote 1 



ggf Einfuhrung von R* 



1) diese Ausgangsverbindungen sind kauflich oder lassen sich nach den, dem Fachmann bekannten Methoden er- 
60 halten. 

2) sekundares Amin: vorzugsweise Piperidin oder Morpholin oder R 6 und R 7 bedeuten unabhangig voneinander 
eine geradkettige oder verzweigte CfCe-Alkylgruppe. 

[0103] Die auf diesen Wegen erhaltenen Bausteine, auch deren Enantiomere oder Gemische aus diesen Enantiomeren, 
65 eignen sich fur die Aldokondensation mit einem Epolhilonbaustein, der an C-7 (Epothilon-Zahlweise) eine Carbonyl- 
funktion tragt, wie dies bei den oben genannten Totalsynthesen von Epothilon A und Epothilon B der Fall ist. 
[0104] Die Bausteine A, deren Enantiomere oder Gemische aus diesen Enantiomeren eignen sich dariiber hinaus fiir 
die Veresterung mit einem Epothilonbaustein, der an C-15 (Epothilon-Zahlweise) eine Hydroxylfunktion tragt, wie dies 
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bei den oben genannten Totalsynthesen von Epothilon A und B der Fall ist. 

Darstellung der Teilfragmente B 
Schema 4 



e oh 



chG*-H: 
B-VI 



HO^D^ 



B-lll 



B-VIa B-Vlb 



R 4a* R 4tf 

o 

B-VIII 



B-tV 



chG' 



B-Vlc B-VId 



R 4a' R 4b' 



B-VII 



E^OPG* 



B-IX 



B-V 



B-X 



10 



15 



20 



25 



30 



R 4a; R 4b- 



_PG 9 aJX v ^ 



B-Xtll- 



B-XI 

i 



R R 



B-Xll 



R ca" R 4b' ~ 



B-XV 



R 4a R 4b* 



E OH 



k r^'r^' r 



B-XIII 



R 4a' R 4b' R 



E OPG 10 



B-XVI 



B-XIV 



R 4a R 4b' R s 



E OPG 10 
B-XVII 



35 



40 



Schritt a 



(B-H ### B-Et) 



45 



[0105] Eine Hydroxylgruppe in B-II wird nach den, dem Fachmann bekannten Methoden geschiitzt. Als Schutzgruppe 
PG 8 kommen die, dem Fachmann bekannten Schutzgruppen, wie sie schon vorstehend fiir PG 4 im Schritt a (A-II ### A- 
III) genannt wurden, in Frage. 

[0106] Bevorzugt sind Silizium-haltige Schutzgruppen, die unter sauren Reaktionsbedingungen oder Anwendung von 50 
Fluorid gespalten werden konnen, wie z.B. der Trimethylsilyl-, Triethylsilyl-, tert.-Butyldimethylsilyl-, lert.-Butyldi- 
phenylsilyl-, Tribenzylsilyl-, Triisopropylsilyl-Rest. 
[0107] Besonders bevorzugt ist der tert.-Butyldimethylsilyl-Rest. 



Schritt b 



55 



(B-m###B-IV) 

[0108] Die freie Hydroxylgruppe in B-m wird nach den, dem Fachmann bekannten Methoden in eine Abgangsgruppe 
LG uberfuhrt. Als Abgangsgruppe LG eigncn sich beispielsweise Halogene wie z. B. Brom oder Iod oder Alkyl- bzw. 60 
Arylsulfonate, die aus den entsprechenden Sulfonsaurehalogeniden bzw. Sulfonsaureanhydriden nach den, dem Fach- 
mann bekannten Methoden hergestellt werden. 

[0109] Als Abgangsgruppe LG bevorzugt ist das TVifluormethansulfonat. 
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Schritt c 
(B-IV###B-VII) 

[0110] Die Verbindung B-IV wird mit dem Enolat einer Carbonylverbindung der allgemeinen Formel B- V, worin chG 2 
eine einfache Alkoxygruppe oder aber eine chirale Hilfsgruppe sein kann, nach den, dem Fachmann bekannten Metho- 
den alkyliert. Das Enolat wird durch Einwirkung starker Basen wie z. B. Lithiumdiisopropylamid, Lithiumhexamethyl- 
disilazan bei niedrigen Temperaturen hergestellt. Als chirale Hilfsgruppe chG 2 -H (B-VI) eignen sich chirale^ optisch rein 
herstellbare und wohlfeile Alkohole wie z. B. Pulegol, 2-Phenylcyclohexanol, 2-Hydroxy-l,2,2-triphenylethanol l( 8-Phe- 
nylmenthol oder optisch rein herstellbare und wohlfeile, reaktive NH-Gruppen enthaltende /Verbindungen wie z. B. 
Amine, Aminosauren, Lactame oder Oxazolidinone. Bevorzugt sind Oxazolidinone, besonders bevorzugt die \ferbin- 
dungen der Formeln B-VIa bis B- VId. Durch die Wahl des jeweiligen Antipoden wird die absolute Stereochemie am a- 
Carbonylkohlenstoff der Verbindung der allgemeinen Formel B-VII festgelegt. Auf diesem Wege lassen sich die Verbin- 
dungen der allgemeinen Formeln B-VII bis B-XVII bzw. deren jeweilige Enantiornere ent-B-VH bis ent-B-XVII enan- 
tiornerenrein erhalten, Wird als chG 2 -H (B-VI) ein achiraler Alkohol wie z. B. Ethanol eingesetzt, so erhalt man die ra- 
cemischen Verbindungen rac-B-VE bis rac-B-XVU. 

Schrittd 
(B-Vn ### B-VIH) 

[0111] Reprasentiert die Gruppe chG 2 eine der unter Schritt c erwahnten chiralen Hilfsgruppen, so wird diese durch 
Umesterung von B-VE in einen Alkylester der allgemeinen Formel B-VIH wiedergewonnen. Die Umesterung erfolgt 
nach den, dem Fachmann bekannten Methoden. Bevorzugt ist die Umesterung mit einfachen Alkoholen wie z. B. Me- 
thanol oder Ethanol in Gegenwart entsprechender Titan(IV)alkoholate. 

Schritt e 

(B-VIE###B-DC) 

[0112] Der Ester in B-VHI wird zum Alkohol B-IX reduziert. Als Reduktionsmittel eignen sich die, dem Fachmann be- 
kannten Reduktionsmittel wie z. B. Aluminiumhydride wie z.B. Lithiumaluminiumhydrid oder Diisobutylaluminium- 
hydrid. Die Reaktion erfolgt in einem inerten Losungsmittel wie z. B. Diethylether, Tetrahydrofuran, Toluol. 

Schritt e' 

(B-Vn###B-DC) 

[0113] Alternativ zu den Schritten d) und e) kann die Carbonylgruppe in B-VE nach den unter Schritt e) genannten Be- 
dingungen direkt zu den Alkoholen der allgemeinen Formel B-DC reduziert werden. Auch hier kann die chirale Hilfs- 
komponente chG 2 -H wiedergewonnen werden. 

Schritt f 
(B-IX ### B-X) 

[0114] Die freie Hydroxylgruppe in B-IX wird nach den, dem Fachmann bekannten Methoden geschiitzt. Als Schutz- 
gruppe PG 9 kommen die, dem Fachmann bekannten Schutzgruppen, wie sie schon vorstehend fur PG 4 im Schritt a (A-II 
### A-EI) genannt wurden, in Frage. 

[0115] Bevorzugt sind solche Schutzgruppen, die unter sauren Reaktionsbedingungen gespalten werden konnen, wie 
z. B. der Methoxymethyl-, Telrahydropyranyl-, Tetrahydrofuranyl-, Trimethylsilyl-Rest. 
[0116] Besonders bevorzugt ist der Tetrahydropyranyl-Rest. 

Schritt g 

(B-X###B-XI) 

[0117] Die unter Schritt a) eingefuhrte Schutzgruppe PC 8 wird nun nach den, dem Fachmann bekannten Verfahren ge- 
spalten. Handelt es sich urn einen Silylether, so eignet sich fur die Spaltung die Umsetzung mit Fluoriden wie beispiels- 
weise Tetrabutylammoniumfluorid, dem Fluorwasserstorf-Pyridin-Komplex, Kaliumfluorid oder die Anwendung ver- 
diinnter Mineralsauren, die Verwendung von katalytischen Mengen Sauren wie z. B. para-Toluolsulfonsaure, para-Tolu- 
olsulfonsaure-pyridiniumsalz, Camphersulfonsaure in alkoholischen Lbsungen, vorzugsweise in Ethanol oder Isopropa- 
nol. 
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Schritt h 
(B-XI###B-XII) 

[0U8] Die Oxidation des primaren Alkohols in B-XI zum Aldehyd der allgemeinen Formel B-XU erfolgt nach den, 
dem Fachmann bekannten Verfahren. Beispielsweise genannt sei die Oxidation mit Pyridiniumchlorochromat, Pyridini- 
umdichromat, Chromtrioxid-Pyridin-Komplex, die Oxidation nach Swern oder verwandter Methoden, z. B. unter Ver- 
wendung von Oxalylchlorid in Gegenwart geeigneter Katalysatoren wie z. B. Tetrapropylammoniumperruthenat in iner- 
ten Losungsmitteln. Bevorzugt isl die Oxidation nach Swem sowie mit N-Methyl-morpholino-N-oxid unter Verwendung 
von Tetrapropylammoniumperruthenat. 

Schritt i 
(B-XII ### B-XIH) 

[0119] Die Umsetzung der Aldehyde B-XU zu Alkoholen der allgemeinen Formel B-Xm erfolgt nach den, dem Fach- 
niann bekannten Methoden mit metallorganischen Verbindungen der allgemeinen Formel M-R 5 *, worin M fur ein Alka- 
limetall, vorzugsweise Lithium oder ein zweiwertiges Metall MX, worin X ein Halogen reprasentiert und der Rest R die 
oben genannte Bedeutung aufweist. Als zweiwertiges Metall ist bevorzugt Magnesium und Zink, als Halogen X ist be- 
vorzugt Chlor, Brom und Iod. 

Schritt k 
(B-XIII ### B-XTV) 

[0120] Die Oxidation des Alkohols B-Xm zum Keton der aUgemeinen Formel B-XIV erfolgt nach den unter h) ge- 
nannten Verfahren. Bevorzugt ist die Oxidation mit N-Methyl-morpholino-N-oxid unter \ferwendung von Tetrapropy- 
lammoniumperruthenat. 

Schritt 1 
(B-XHI###B-XV) 

[0121] Die Hydroxylgruppe in B-XIII kann unter den unter a) genannten Verfahren mit einer Schutzgr uppe PG 10 ver- 
sehenwe rdeiLJBeYo r7 ii g t s i "^ ciiwiiimh ^l ti pp Srhnt7pmpp e n , di&4mte^ saurcn R c aktion sbc Uiu t iUu^c n unlei Auwenduim 
von Fluorid gespalten werden konnen, wie z. B. der Trimethylsilyl-, Triethylsilyl-, tert.-Butyldimethylsilyl-, tert.-Butyl- 
diphenylsilyl-, Tribenzylsilyl-, Triisopropylsilyl-Rest. Besonders bevorzugt ist der tert.-Butyldiphenylsilyl-Rest. 

Schritt m 

(B-XV ### B-XVI) 

[0122] Die unter Schritt 0 eingefuhrte Schutzgruppe PG 9 wird nach den unter Schritt g) beschriebenen Verfahren ge- 
spalten. 

Schritt n 
(B-XVI ### B-XVII) 

[0123] Die Oxidation des Alkohols B-XVI zum Aldehyd der allgemeinen Formel B-X VII erfolgt nach den unter h) ge- 
nannten Verfahren. Bevorzugt ist die Oxidation nach Swern. 

[0124] Alternativ konnen die Verbindungen der allgemeinen Formel B-Xm uber den in Schema 5 beschriebenen Weg 
hergestellt werden. 
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Schema 5 



R 4a 'R 4b ' 

OAlkyl £_ 



0 

B-XIX 



R 4a- R 4b' 



B-XX 



— J> 



R 4a; R 4b" 



B-XXI 



10 



15 , 



r5— CHO 
B-XXII 



-> B-XIII 



B-XXI 



§ 



20 



Schritt o 
(B-XVUI ### B-XIX) 



[0125] Ausgehend von wohlfeil erhaltlichen Essigesterderivaten der allgemeinen Formel B-XVm, in denen R und 
R 4b ' die oben genannten Bedeutungen haben, wird das Esterenolat durch Einwirkung starker Basen wie z. B. Lithiurndii- 
25 sopropylamid, Lithiumhexamethyldisilazan bei niedrigen Temperaturen hergestellt und mit 3-Halogen-l-propin, vor- 
zugsweise 3-Brom-l-propin zu Verbindungen der allgemeinen Formel B-XIX umgesetzt. 

Schritt p 

30 (B-XIX ### B-XX) 

[0126] Die Reduktion des Esters B-XIX zum Akohol B-XX erfolgt nach den unter Schritt e) beschriebenen Methoden, 
vorzugsweise unter Verwendung von Diisobutylaluminiumhydrid. ; 

35 Schritt q 

(B-XX ### B-XXI) 

[0127] Die Hydroxylgruppe in B-XX kann nach den unter a) genannten Bedingungen mit einer Schutzgruppe PG U 
40 versehen werden. Bevorzugt sind Silizium haltige Schutzgruppen, die unter sauren Reaktionsbedingungen oder Anwen- 
dung von Fluorid gespalten werden konnen, wie z. B. der Trimethylsilyl-, Triethylsilyl-, tert-Butyldimcthylsilyl-, tert.- 
Butyldiphenylsilyl-, Tribenzylsilyl-, Triisopropylsilyl-Rest. Besonders bevorzugt ist der tert.-Butyldimethylsilyl-Rest. 
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Schritt r 
(B-XXI ### B-XDJ) 

[0128] Das Acetylen B-XXI kann nach den, dem Fachmann bekannten Verfahren deprotoniert und das erhaltene Ace- 
tylid mit Carbonylverbindungen der allgemeinen Fonnel B-XXII, in der R 5 die oben genannte Bedeutung hat, zu einem 
Alkohol der allgemeinen Formel Xm umgesetzt werden. Zur Deprotonierung eignen sich Alkylalkaliverbindungen wie 
z. B. Buthyllithium oder andere starke Basen wie z. B. Alkalihexamethyldisilazane oder Lithiumdiisopropylamid. Be- 
vorzugt wird n-Buthyllithiurn. ___ 
[0129] Auf dem in Schema 5 beschriebenen Weg werden zunachst die racemischen Verbindungen rac-B-XHI erhalten. 
Optional bieten die durchlaufenen Stufen rac-B-XEX bzw. rac-B-XX gemafi Schema 6 die MogUchkeit zur chemischen 
Racematspaltung und somit auch einen Zugang zu den enantiomerenreinen Verbindungen B-XX bzw. ent-B-XX, sofern 
R 4a * nicht identisch ist mit R 4b '. 
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R 4a 'R 4b ' 

rac-B-XX"^-^ ^O<^ 0 V chG4 — B-XX + ent-B-XX 



B-XXa 

Schritt s 10 
(rac-B-XIX ### B-XIXa) 

[0130] Die racemische Verbindung rac-B-XIX laBt sich mit einem chiralen, optisch rein erhaltlichen Alkohol chG^OH 
nach den, dem Fachmann bekannten Methoden, bespielsweise dem unter Schritt d) genannten Verfahren zu einem Ge- 15 
misch der diastereomeren Ester B-XIXa umestern und mit einfachen chromatographischen Methoden trennen. Als chi- 
rale Alkohole kommen beispielsweise Pulegol, 2-Phenylcyclohexanol, 2-Hydroxy-l,2,2-triphenylethanol, 8-Phenyl- 
menthol in Betracht. 

Schritt t 20 

(B-XIXa ### B-XX und ent-B-XX) 

[0131] Die diastereomerenreinen Ester B-XIXa lassen sich jeweils nach dem unter Schritt e beschriebenen Verfahren 

zu den Alkoholen B-XX bzw. ent-B-XX reduzieren, wobei die unter Schritt s beschriebene Hilfskomponente chG 3 -OH 25 

wiedergewonnen werden kann. 

Schritt u 

(rac-B-XX ### B-XXa) 30 

[0132] Die racemische Verbindung rac-B-XX laBt sich mit einer chiralen, optisch rein erhaltlichen Saure chG 4 -C0 2 H, 
deren Ester, Anhydrid oder Saurehalogenid nach d en, dem Fachmann bekannten Methoden zu e inem (fomisrh der dia~ 
-s t cr com ci en Estci XXa uuiseLZfcn und mit emtacnen chromatographischen Methoden trennen. Als chirale Sauren kom- 



men beispielsweise Apfelsaure, Weinsaure bzw. deren Derivate in Betracht. 35 

Schritt v 



(B-XXa ### B-XX und ent-B-XX) 

40 

[0133] Die diastereomerenreinen Ester B-XXa lassen sich jeweils nach dem unter Schritt e beschriebenen Verfahren zu 
den Alkoholen B-XX bzw. ent-B-XX reduzieren, oder nach den, dem Fachmann bekannten Methoden verseifen wobei 
im letztgenannten Fall die unter Schritt u beschriebene Hilfskomponente chG^COaH wiedergewonnen werden kann. 

Darstellung der Teilfragmente C 45 

[0134] Die Darstellung der erfindungsgemaBen Teilfragmente der Formel C kann, wie in den nachfolgenden Formel- 
schemata innerhalb der Herstellung der erfindungsgemaBen Verbindungen der Beispiele 1 bis 4 angegeben ist, durchge- 
fuhrt werden. Durch Variation des (Hetero)arylrestes im Ausgangsprodukt im Reaktionsschritt a) (im vorliegenden Fall 
ist dies der 2-Methyl-4-thiazolylrest) kommt man zu entsprechend substituierten Bausteinen der Formel C und letztend- 50 
lich Verbindungen der Formel I. 



55 



60 



f 
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Formelschemata zu den Beispielen 1 bis 4 




40 
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Beispiel 2 



aus Phosphoniumsab 1j 
in Analogie zu Beispiel 1 




23 



DE 199 54 230 A 1 

Bei spiel 3 




Trtelverbindung A 




TitefvertHndung B 



60 



[0135] Die vorliegende Erfindung betrifft auBerdem die neuen C13-C16-Epothilon-Bausteine der allgemeinen Formel 
C als Zwischenprodukte 
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c 



worin 

R 8 ' die bereits in der allgemeinen Fonnel I fur R 8 genannte Bedeutung (Halogen) hat und 
R r ein Wasserstoffatom, 

R 20 ein Wasserstoffatom oder eine Schutzgruppe PG 2 

R 21 eine Hydroxygruppe, Halogen, eine geschutzte Hydroxygruppe OPG 3 , ein Phosphoniumhalogenidrest PPh 3 + Hal 
(Ph = Phenyl; Hal = F, Ci, Br, I), ein Phosphonatrest P(0)(OQ>2 (Q = C r Ci 0 - Alkyl oder Phenyl) oder ein Phosphinoxid- 
rest P(0)Ph 2 (Ph = Phenyl), 

U ein Sauerstoffatom, zwei Alkoxygruppen OR 23 , eine C 2 -Cio-Alkylen-a,CO-dioxygruppe, die geradkettig oder ver- 

zweigt sein kann, H/OR 9 oder eine Gruppierung CR l0 R u , 

wobei 

R 23 fiir einen Ci-C 20 -Alkylrest, 

R 9 fur Wasserstoff oder eine Schutzgruppe PG 3 , 

R 10 , R 11 gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff, einen C r C 2 o-Alkyl-, Aryl-, C 7 -C2o-Aralkylrest oder R 10 und 
R 11 zusammen nut dem Methylenkohlenstoffatom gemeinsam fiir einen 5- bis 7gliedrigen carbocyclischen Ring 
stehen, 
bedeuten. 

[0136] ErfindungsgemaB sind solche Verbindungen der allgemeinen Forme! C bevorzugt, 
worin 

R 8 ' fur ein Fluor- oder Chloratom und/oder 
U fiir ein Sauerstoffatom steht und/oder 

der fur R 10 und/oder R 11 stehende Arylrest fur einen gegebenenfalls mit 1 bis 3 Resten, ausgewahlt aus der Gruppe der 
Substituenten Halogen, freie Hydroxygruppe oder geschutzte Hydroxygruppe OPG 5 , C0 2 H, CO r Alkyl, Ci-C 4 -Alkyl, 
Azido, Nitro, Nitril, Amino (NH 2 ), substituierten Phenylrest oder fur einen gegebenenfalls mit 1 bis 2 Ci-C4-Alkylresten 

substituierten 5- oder 6gliedrigen Heteroarylrest, - 

4nsbesoflder^far^inerratis-derGruppe 2-, 3-Furanyl-, 2T3-, 4-Pyridinyl-, 2-, 4-, 5-ThiazoIyl-, 2-, 4- und 5-Imidazolyl- 
rest, der gegebenenfalls durch 1 oder 2 Ci-CVAlkylreste substituiert ist, ausgewahlten Substituenten steht und/oder 
PG 2 und PG 3 aus der Gruppe der Substituenten Methoxymethyl-, Methoxyethyl, Ethoxyethyl-, Tetrahydropyranyl-, Te- 
trahydrofuranyl-, Trimethylsilyl-, Triethylsilyl-, tert.-Butyldimethylsilyl-, tert.-Butyldiphenylsilyl-, TYibenzylsilyl-, TVii- 
sopropylsilyl-, Benzyl-, para-Nitrobenzyl-, para-Methoxybenzyl-, Acetyl-, Propionyl-, Butyryl- und Benzoylrest ausge- 
wahlt sind, 

insbesondere PG 2 ein tert.-Butyldimethylsilyl-, Acetyl, Benzoyl-, Benzyl-, Tetrahydropyranyl-Rest ist 

[0137] Als Schutzgruppen PG 4 und PG 5 kommen alle schon vorstehend fur PG 2 und PG 3 angegebenen Schutzgruppen 

in Frage. 

Darstellung der Teilfragmente ABC und deren Zyklisierung zu I 
Teilfragmente der allgemeinen Fonnel AB 



R 5 




worin R la ', R lb ', R 2 *', R 2b ', R 3 , R 4 *, R 4 * 1 , R 5 , R 13 , R 14 , D, E, V und Z die bereits genannten Bedeutungen haben und PG 14 
ein Wasserstoffatom oder eine Schutzgruppe PG darstellt, werden aus den zuvor beschriebenen Fragmenten A und B 
nach dem in Schema 8 gezeigten Verfahren erhalten. 
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Schema 8 




15 

Schritt a 



(A + B###AB) 

20 [0138] Die Verbindung B, worin W die Bedeutung eines Sauerstoffatomes hat und eventuell vorhandene zusatzliche 
Carbonylgruppen geschiitzt sind, wird mit dem Enolat einer Carbonylverbindung der allgemeinen Formel A alkyliert. 
Das Enolat wird durch Einwirkung starker Basen wie z.B. Lithiumdiisopropylamid, Lithiumhexamethyldisiiazan bei 
niedrigen Temperaturen hergestellt. 



25 Teilfragmente der allgemeinen Formel ABC 




worin R la ', R lb ', R 2 *', R 2b ', R 3 , R 4 *, R 4b , R 5 , R 6 , R 7 , R 8 , R 13 , R 14 » D, E, U und Z die bereits genannten Bedeutungen haben, 
werden aus den zuvor beschriebenen Fragmenten AB und C nach dem in Schema 9 gezeigten Verfahren erhalten. 



45 Schema 9 




Schritt b 
(AB + C###ABC) 



65 [0139] Die Verbindung C, in der R 21 die Bedeutung eines Wittigsalzes hat und eventuell vorhandene zusatzliche Car- 
bonylgruppen geschiitzt sind, wird durch eine geeignete Base wie z.B. n-Butyllithium, Lithiumdiisopropylamid, Ka- 
lium-tert.-butanolat, Natrium- oder Lithium-hexamethyldisilazid deprotoniert und mit einer Verbindung AB, worin V die 
Bedeutung eines Sauerstoffatomes hat, umgesetzt. 
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Schritt c 
(ABC ### I) 

[0140] Die Verbindungen ABC, in denen R 13 eine Carbonsaure CO2H und R 20 ein Wasserstoffatom darstellt, setzt man 
nach den, dern Fachmann bekannten Methoden fiir die Bildung groBer Macrolide zu \ferbindungen der Formel I, in denen 
Y die Bedeutung eines Sauerstoffatomes besitzt, urn. Bevorzugt wird die in "Reagents for Organic Synthesis" Vol 16, 
p 353 beschriebene Methode unter Verwendung von 2,4,6-Trichlorbenzoesaurechlorid und geeigneten Basen wie z. B. 
Triethylamin, 4-Dimethylaininopyridin, Natriumhydrid. 

Schritt d 

(ABC ### I) 

[0141] Die Verbindungen ABC, in denen R 13 eine Gruppe CH 2 OH und R 20 ein Wasserstoffatom darstellt, lassen sich 
vorzugsweise unter Verwendung von Triphenylphosphin und Azodiestern wie beispielsweise Azodicarbonsaurediethy- 
lester zu Verbindungen der Formel I, in denen Y die Bedeutung zweier Wasserstoffatome hat, umsetzen. 
[0142] Die Verbindungen ABC, in denen R 13 eine Gruppe CH 2 OS0 2 Alkyl oder CH 2 OS0 2 Aryl oder CH 2 OS0 2 Aralkyl 
und R 20 ein Wasserstoffatom darstellt, lassen sich nach Deprotonierung mit geeigneten Basen wie beispielsweise Natri- 
umhydrid, n-Buthyllithium, 4-Dimethylaminopyridin, Hunig-Base, Alkylhexamethyldisilazanen zu Verbindungen der 
Formel I, in denen Y die Bedeutung zweier Wasserstoffatome hat, zyklisieren. 

[0143] Die flexible Funktionalisierung der beschriebenen Bausteine A, B und C gewahrleistet auch eine von dem oben 
beschriebenen Verfahren abweichende Verknupfungsreihenfolge, die zu den Bausteinen ABC fiihrt. Diese Verfahren 
sind in der folgenden Tabelle zusammengestellt: 



Verknupfungs 



moglichkeiten 



Verknupfungs- 
methoden a bis e 



A + B m A-B 



a: Aldol (siehe Schema 8) 



B i C m D- & 



b: Wi l iig ~tanalog Schema 
9) 

e: McMurry 



A + C ### A-C 



Z = W = Sauerstoff 



c: Veresterung (z. B. 
2,4,6- 

Trichlorbenzoylchlorid / 
4- 

Dimethylaminopyridin) 
d: Veretherung (z.B. 
Mitsunobu) 



Voraussetzungen 



10 



15 



20 



25 



30 



U = Sauerstoff und R 21 = Wittigsalz 

oder Phosphinoxid oder 
Phosphonat 
U = V = Sauerstoff 



R13 = C0 2 R 13b oder COHal und 
R20 = Wasserstoff 

Rl3 = CH 2 OH und R 20 = 
Wasserstoff oder S02-Alkyl oder 
S02-Aryl oder S02-Aralkyl 



35 



40 



45 



50 



55 



[0144] Nach diesen Verfahren lassen sich die Bausteine A, B und C, wie in Schema 10 angegeben, verknupfen: 



60 



65 
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Schema 10 

JUT A"D"w \ 



A + B 



A-B + C 



c oder d 



C-B-A bodere 



C-A-B 



b Oder e 



i oder e B-C-A 



C-B-A 



b Oder e 
B + C ► C-B + A 



c oder d 



c oder d 



A-C-B 



[0145] Freie Hydroxylgruppen in I, A, B, C, AB, ABC konnen durch Veretherung oder Veresterung, freie Carbonyl- 

gruppen durch Ketalisierung, Enol etherbildung oder Reduktion weiter funkt ionell abgewanddt sein, 

[0146] Die Erfindung betnttt al le Stereoisomeren dieser Verbindungen und auch deren Gemische. 



Biologische Wirkungen und Anwendungsbereiche der neuen Derivate 

[0147] Die neuen Verbindungen der Formel I sind wertvolle Pharmaka. Sie interagieren mit Tubulin, indem sie gebil- 
dete Mikrotubuli stabilisieren und sind somit in der Lage, die Zellteilung phasenspezifisch zu beeinflussen. Dies betrifft 
vor allem schnell wachsende, neoplastische Zellen, deren Wachstum durch interzellulare Regelmechnismen weitgehend 
unbeeinfluBt ist. Wirkstoffe dieser Art sind prinzipiell geeignet zur Behandlung maligner Tumoren. Als Anwendungsbe- 
reich seien beispielweise genannt die Therapie von Ovarial-, Magen-, Colon-, Adeno-, Brust-, Lungen-, Kopf- und Nak- 
ken-Karzinomen, dem malignen Melanom, der akuten lymphozytaren und myelocytaren Leukamie. Die erfindungsge- 
maBen Verbindungen eignen sich aufgrund ihrer Eigenschaften prinzipiell zur Anti-Angiogenese-Therapie sowie zur Be- 
handlung chronischer entzundlicher Erkrankungen wie beispielsweise der Psoriasis oder der Arthritis. Zur Vermeidung 
unkontrollierter Zellwucherungen an sowie der besseren Vertraglichkeit von medizinischen Implantaten lassen sie sich 
prinzipiell in die hierfur verwendeten polymeren Materialien auf- bzw. einbringen. Die erfindungsgemaBen Verbindun- 
gen konnen alleine oder zur Erzielung additiver oder synergistischer Wirkungen in Kombination mit weiteren in der Tu- 
mortherapie anwendbaren Prinzipien und Substanzklassen verwendet werden. 
[0148] Als Beispiele seien genannt die Kombination mit 

- Platinkomplexen wie z. B. Cisplatin, Carboplatin, 

- interkalierenden Substanzen z. B. aus der Klasse der Anthracycline wie z. B. Doxorubicin oder aus der Klasse der 
Antrapyrazole wie z. B. CI- 941, 

- mit Tubulin interagierenden Substanzen z. B. aus der Klasse der Vinka-Alkaloide wie z. B. Vincristin, Vmblastin 
oder aus der Klasse derTaxane wie z. B. Taxol, Taxotere oder aus der Klasse der Makrolide wie z. B. Rhizoxin oder 
andere Verbindungen wie z. B. Colchicin, Combretastatin A-4, 

- DNA Topoisomeraseinhibitoren wie z. B. Camptothecin, Etoposid, Topotecan, Teniposid, 

- Folat- oder Pyrimidin-Andmetaboliten wie z. B. Lometrexol, Gemcitubin, 

- DNA alkylierenden Verbindungen wie z. B. Adozelesin, Dystamycin A, 

- Inhibitoren von Wachstumsfaktoren (z. B. von PDGF, EGF, TGFb, EGF) wie z. B. Somatostatin, Suramin, Bom- 
besin- A ntagonisten, 

- Inhibitoren der Protein Tyrosin Kinase oder der Protein Kinasen A oder C wie z. B. Erbstatin, Genistein, Stauro- 
sporin, Ilmofosin, 8-Cl-cAMP, 

- Antihormonen aus der Klasse der Antigestagene wie z. B. Mifepriston, Onapriston oder aus der Klasse der An- 
tiostrogene wie z. B. Tamoxifen oder aus der Klasse der Antiandrogene wie z. B. Cyproteronacetat, 

- Metastasen inhibierenden Verbindungen z. B. aus der Klasse der Eicosanoide wie z. B. PG1 2 , PGE! , 6-Oxo-PGEi 
sowie deren stabiler Derivate (z. B. Iloprost, Cicaprost, Misoprostol), 
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- Inhibitoren onkogener RAS-Proteine, welche die mitotische Signaltransduktion beeinflussen wie beispielsweise 
Inhibitoren der Farnesyl-Protein-Transferase, 

- naturlichen oder kunstlich erzeugten Antikorpern, die gegen Faktoren bzw. deren Rezeptoren, die das Tumor- 
wachstum fordem, gerichtet sind wie beispielsweise der erbB2-Antikorper. 

[0149] Die Erfindung betrifft auch Arzneimittel auf Basis der pharmazeutisch vertraglichen, d. h. in den verwendeten 
Dosen nicht toxischen Verbindungen der allgemeinen Formel I, gegebenenfalls zusammen mit den ublichen Hilfs- und 
Tragerstoffen. 

[0150] Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen nach an sich bekannten Melhoden der Galenik zu pharmazeuti- 
schen Praparaten fur die enterale, percutane, parenterale oder lokale Applikation verarbeitet werden. Sie konnen in Form, 
von Tabletten, Dragees, Gelkapseln, Granulaten, Suppositorien, Implantaten, injizierbaren sterilen waBrigen oder oligen 
Losungen, Suspensionen oder Emulsionen, Salben, Cremes und Gelen verabreicht werden. 

[0151] Der oder die Wirkstoffe konnen dabei mit den in der Galenik ublichen Hilfsstoffen wie z. B. Gurnrniarabikum, 
Talk, Starke, Mannit, Methylcellulose, Laktose, Tensiden wie Tweens oder Myrj, Magnesiumstearat, waBrigen oder 
nicht waBrigen Tragern, Paraffinderivaten, Netz-, Dispergier-, Emulgier-, Konservierungsmitteln und AromastofTen zur 
Geschmackskorrektur (z. B. etherischen Olen) gemischt werden. 

[0152] Die Erfindung betrifft somit auch pharmazeutische Zusammensetzungen, die als Wirkstoff zumindest eine er- 
findungsgemaBe Verbindung enthalten. Eine Dosiseinheit enthalt etwa 0,1-100 mg Wirkstoff(e). Die Dosierung der er- 
findungsgemafien Verbindungen liegt beim Menschen bei etwa 0,1-1000 mg pro Tag. 

[0153] Die nachfolgenden Beispiele dienen der naheren Erlauterung der Erfindung, ohne sie darauf einschranken zu 
wollen. 

[0154] Bei der Numerierung der Beispiele fur die jeweiligen Ausgangsverbindungen und bei der Numerierung der Bei- 
spiele fur die erfindungsgemafien Verbindungen wird jeweils mit der Numerierung als Beispiel 1 begonnen: 

Herstellung der Bausteine der allgemeinen Formel A aus Pantolacton bzw. aus Malonsauredialkylestem 

(DE 197 51 200.3 bzw. PCT/EP 98/05064) 

Beispiel 1 

(3S)-l-Oxa-2-oxcK3-(tetrahydropyran-2(RS)-yloxy)-4,4-dimethyl-cyclopentan 

[0155] Die Losung von 74, 1 g (569 mmol) D-(-)-Pa ntolacton in 1 1 wasserfreiem Dichlormethan versetzt man u nter ei- . 
acr Atmosphare au s-trocken ein Aigon mil 102 m l 3,4-Dihydro-Zri-pyran, 2 g p-Toluolsulfonsaure-Pyridiniumsalz und 
ruhrt 16 Stunden bei 23°C. Man gieBt in eine gesattigte Natriumhydrogencarbonadosung, trennt die organische Phase ab 
und trocknet uber Natriumsulfat. Nach Filtration und Losungsmittelabzug chromatographiert man den Ruckstand an ca. 
5 kg feinem Kieselgel mit einem Gemisch aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 119,6 g (558 mmol, 98%) der 
Titelverbindung als farbloses Ol. 

l H-NMR(CDCl 3 ):8= 1,13 (3H), 1,22 (3H), 1,46-1,91 (6H), 3,50-3,61 (1H), 3,86 (1H), 3,92 (1H), 4,01 (1H),4,16(1H), 
5,16 (1H) ppm. 

Beispiel 2 

(2RS,3S)-l-Oxa-2-hydroxy-3-(tetrahydropyran-2(RS)-yloxy)-4,4-dimethyl-cyclopentan 

[0156] Die Losung von 117,5 g (548 mmol) der nach Beispiel 1 dargestellten Verbindung in 2,4 1 wasserfreiem Toluol 
kiihlt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon auf -70°C, versetzt innerhalb 1 Stunde mit 540 ml einer 1 ,2mo- 
laren Losung von Diisobutylaluminiumhydrid in Toluol und ruhrt noch 3 Stunden bei -70°C. Man laBt auf -20°C erwar- 
men, versetzt mit gesattigter Ammoniumchloridlosung, Wasser und trennt die ausgefallenen Aluminiumsalze durch Fil- 
tration uber Celite ab. Das Filtrat wird mit Wasser und gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen und uber Magnesi- 
umsulfat getrocknet. Isoliert werden nach Filtration und Losungsmittelabzug 111,4 g (515 mmol, 94%) der Titelverbin- 
dung als farbloses Ol, das man ohne Reinigung weiter umsetzt. 
IR (CHQ 3 ): 3480, 3013, 2950, 2874, 1262, 1133, 1074, 1026 und 808 cm" 1 . 

Beispiel 3 

(3S)-2,2-Dimethyl-3-(tetrahydropyran-2(R)-yloxy)-pent-4-en-l-ol und (3S>2,2-Dimethyl-3-(tetrahydropyran-2(S)- 

yloxy)-pent-4-en- 1 -ol 

[0157] Die Aufschlammung von 295 g Methyltriphenylphosphoniumbromid in 2,5 1 wasserfreiem Tetrahydrofuran 
versetzt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon bei -60°C mit 313 ml einer 2,4 molaren Losung von n-Bu- 
tyllithium in n-Hexan, laBt auf 23°C erwarmen, eine Stunde nachriihren und kiihlt auf 0°C. Man versetzt mit der Losung 
von 66,2 g (306 mmol) der nach Beispiel 2 dargestellten Verbindung in 250 ml Tetrahydrofuran, laBt auf 23°C erwarmen 
und 18 Stunden riihren. Man gieBt in eine gesattigte Natriumhydrogencarbonatlosung, extrahiert mehrfach mit Dichlor- 
methan und trocknet die vereinigten organischen Extrakte uber Natriumsulfat. Nach Filtration und Losungsmittelabzug 
chromatographiert man den Ruckstand an ca. 5 I feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethyl- 
acetat. Isoliert werden 36,5 g (170 mmol, 56%) des unpolaren, 14,4 g (67,3 rnmol, 22%) des polaren THP-Isomeren der 
Titelverbindung sowie 7,2 g (33,3 mmol; 11%) des A usgangsmateri als jeweils als farbloses Ol. 
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^-NMR (CDC1 3 ), unpolares Isomer: 5 = 0,78 (3H), 0,92 (3H), 1,41-1,58 (4H), 1,63-1,87 (2H), 3,18 (IH), 3,41 (IH), 
3 48 (IH) 3,68 (IH), 3,94 (IH), 4,00 (IH), 4,43 (IH), 5,19 (IH), 5,27 (IH), 5,75 (IH) ppm. 

l H-NMR (CDCI3), polares Isomer: 8 = 0,83 (3H), 0,93 (3H), 1,42-1,87 (6H), 2,76 (IH), 3,30 (IH), 3,45 (IH), 3,58 (IH), 
3,83 (IH), 3,89 (IH), 4,65 (IH), 5,12-5,27 (2H), 5,92 (IH) ppm. 

5 

Beispiel 4 

(3S)-l-(tert.-Butyldiphenylsily^ 

10 [0158] Die Losung von 59,3 g (277 mmbl) des nach Beispiel 3 dargestellten THP-Isomeren-Gemisches in 1000 ml 
wasserfreiern Dimethylformamid versetzt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon mit 28 g Imidazol, 85 ml 
tert.-Butyldiphenylchlorsilan und riihrt 16 Stunden bei 23°C. Man gieBt in Wasser, extrahiert mehrfach mit Dichlorme- 
than, wascht die vereinigten organischen Extrakle mit Wasser und trocknet uber Natriumsulfat. Nach Filtration und Lo- 
sungsmittelabzug chromatographiert man den Ruckstand an feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan 

15 und Ethylacetat. Isoliert werden 106,7 g (236 mmol, 85%) der Titelverbindung als farbloses 0l. 

l H-NMR (CDCI3): 5 = 0,89 (3H), 0,99 (3H), 1,08 (9H), 1,34-1,82 (6H), 3,40 (IH), 3,51 (2H), 3,76 (IH), 4,02 (IH), 4,67 
(IH), 5,18 (IH), 5,23 (IH), 5,68 (IH), 7,30-7,48 (6H), 7,60-7,73 (4H) ppm. 



20 



40 
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Beispiel 5 

(3S)-l-(tert.-Butyldiphenylsilyloxy)-2^ 



[0159] Die Losung von 3,09 g (6,83 mmol) der nach Beispiel 4 dargestellLen Verbindung in 82 ml Tetrahydrofuran ver- 
setzt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon bei 23°C mit 13,1 ml einer lmolaren Losung von Boran in Te- 

25 trahydrofuran und laBt 1 Stunde reagieren. AnschlieBend versetzt man unter Eiskuhlung mit 16,4 ml einer 5%igen Na- 
tronlauge sowie 8,2 ml einer 30%igen Wasserstoffperoxidlosung und riihrt weitere 30 Minuten. Man gieBt in Wasser, ex- 
trahiert mehrfach mit Ethylacetat, wascht die vereinigten organischen Extrakte mit Wasser, gesattigter Natriumchlorid- 
losung und trocknet uber Magnesiumsulfat. Den nach Filtration und Losungsmittelabzug erhaltenen Ruckstand reimgt 
man durch Chromatographie an feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert 

30 werden 1,78 g (3,78 mmol, 55%) der Titelverbindung als chromatographisch trennbares Gemisch der beiden THP-Epi- 
meren sowie 0,44 g (1,14 mmol, 17%) der Titelverbindung aus Beispiel 6 jeweils als farbloses Ol. 
*H-NMR (CDCI3); unpolares THP-Isomer: 6 = 0,80 (3H), 0,88 (3H), 1,10 (9H), 1,18-1,80 (9H), 3,27 (IH), 3,39 (IH), 
3,48 (IH), 3,64 (IH), 3,83 (IH), 3,904,08 (2H), 4,49 (IH), 7,31-7,50 (6H), 7,58-7,73 (4H) ppm. 
^-NMR (CDCI3), polares THP-Isomer: 6 = 0,89 (3H), 0,98 (3H), 1,08 (9H), 1,36-1,60 (4H), 1,62-1,79 (3H), 1,88 (IH), 

35 2.03 QH ) ^ 7( 1 H )^^{^>,^^ (t^V^ 1** A M rim. 7.30 7.4frf6ffir?^l^m4»J ppm. 

Beispiel 6 

(3S)-l-(tert.-Butyldiphenylsilyloxy)-2,2-dimethyl-pentan-3,5-diol 



[0160] Die Losung von 570 mg (1,55 mmol) der. nach Beispiel 12 dargestellten Verbindung setzt man in Analogie zu 
Beispiel 5 urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 410 mg (1 ,06 mmol, 68%) der Titelverbindung als farbloses 

S-NMR (CDCI3): 5 = 0,82 (3H), 0,93 (3H), 1,08 (9H), 1,56-1,79 (2H), 3,11 (IH), 3,50 (2H), 3,78-3,92 (3H), 4,02 ( IH), 
45 7,34-7,51 (6H), 7,61-7,71 (4H) ppm. 

Beispiel 7, Variante I 
4(S)^2-Memyl-l-(tert.-butyldlphenylsilyloxy)-prop-2-yl]-2,2-dimemyl-[l,3]dioxan 



[0161] Die Losung von 100 mg (0,212 rmnol) der nach Beispiel 5 dargestellten Verbindungen in 2,6 ml wasserfreiern 
Aceton versetzt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon mit 78,9 mg Kupfer(H)sulfat, einer Spatelspitze p-To- 
luolsulfonsaure-Monohydrat und riihrt 16 Stunden bei 23°C. Man versetzt mit gesattigter Natriumhydrogencarbonado- 
sung, extrahiert mehrfach mit Diethylether, wascht mit gesattigter Natriumchloridlosung und trocknet uber Natriumsul- 
55 fat. Den nach Filtration und Losungsmittelabzug erhaltenen Ruckstand reinigt man durch Chromatographie an feinem 
Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 24 mg (56 umol, 27%) der Titelver- 
bindung als farbloses Ol. 

• H .M (CDCI3): 5 = 0,83 (3H), 0,89 (3H), 1,07 (9H), 1,30 (IH), 1,36 (3H), 1,44 (3H), 1,71 (IH), 3,24 (IH), 3,62 (1H), 
3,86 (IH), 3,91-4,03 (2H), 7,31-7,48 (6H), 7,61-7,74 (4H) ppm. 
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Variante II 



[0162] 320 mg (0,88 mmol) der nach Beispiel 6 dargestellten Verbindung setzt man in Analogie zu Beispiel 7; Variante 
I urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 234 mg (0,548 mmol, 62%) der Titelverbindung. 



Variante III 



[0163] Die Losung von 5,60 g (14,5 mmol) der nach Beispiel 6 dargestellten Verbindung in 250 ml wasserfreiern Di- 
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chlormethan versetzt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon mit 10 ml 2,2-Dimethoxypropan, 145 mg Cam- 
pher-10-sulfonsaure und ruhrt 6 Stunden bei 23°C. Man versetzt mit Triethylamin, verdiinnt mit Ethylacetat, wascht mit 
gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung und trocknet uber Natriumsulfat. Nach Filtration und Losungsmittelabzug 
chromatographiert man den Ruckstand an feinem Kieselgel mit einem Gemisch aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert 
werden 5,52 g (12,9 mmol, 89%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

Beispiel8 

(4S)-4-(2-Methyl- l-hydroxy-prop-2-yl)-2,2-dimethyl-[ 1 ,3]dioxan 

[0164] Die Losung von 5,6 g (13,1 mmol) der nach Beispiel 7 dargestellten Verbindung in 75 ml wasserfreiem Tetra- 
hydrofuran versetzt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon mit 39 ml einer lmolaren Losung von Tetrabuty- 
lammoniumfluorid in Tetrahydrofuran und erwarmt 16 Stunden auf 50°C Man versetzt mit gesattigter Natriumhydro- 
gencarbonatlosung, extrahiert mehrfach mit Ethylacetat, wascht mit gesattigter Natriumchloridlosung und trocknet uber 
Natriumsulfat. Den nach Filtration und Losungsmittelabzug erhaltenen Ruckstand reinigt man durch Chromatographic 
' an feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 2,43 g (12,9 mmol, 99%) 
der Titelverbindung als farbloses Ol 

X H-NMR (CDC1 3 ): 8 = 0,87 (3H), 0,90 (3H), 1,35 (1H), 1,37 (3H), 1,43 (3H), 1,77 (1H), 2,93 (1H), 3,36 (1H), 3,53 (1H), 
3,79 (1H), 3,87 (1H), 3,96 (1H) ppm. 

Beispiel 9 

(4S)-4-(2-Methyl- 1 -oxo-prop-2-yl)-2,2-dimethyl- [ 1 ,3]dioxan 

[0165] Die Losung von 0,13 ml Oxalylchlorid in 5,7 ml wasserfreiem Dichlormethan kiihlt man unter einer Atmo- 
sphare aus trockenem Argon auf -70°C, versetzt mit 0,21 ml Dimethylsulfoxid, der Losung von 200 mg (1,06 mmol) der 
nach Beispiel 8 dargestellten Verbindung in 5,7 nil wasserfreiem Dichlormethan und ruhrt 0,5 Stunden. AnschlieSend 
versetzt man mit 0,65 ml Triethylamin, laBt 1 Stunde bei -30°C reagieren und versetzt mit n-Hexan und gesattigter Na- 
triumhydrogencarbonatlosung. Die organische Phase wird abgetrennt, die wassrige noch mehrfach mit n-Hexan extra- 
hiert, die vereinigten organischen Extrakte mit Wasser gewaschen und uber Magnesiumsulfat getrocknet. Den nach Fil- 
tration und Losungsmittelabzug erhaltenen Ruckstand setzt man ohne Reinigung weiter um. 

Beispiel 10 

(4S)-4-(2-Methyl-3(RS)-hydroxy-pent-2-yl)-2,2-dimethyi-[l,3]dioxan 

[0166] Die Losung von 900 mg (4,83 mmol) der nach Beispiel 9 dargestellten Verbindung in 14 ml wasserfreiem'Die- 
thylether versetzt man unter einer Atmosphare aus trockenem Aigon bei 0°C mit 2,42 ml einer 2,4molaren Losung von 
Ethylmagnesiumbromid in Diethylether, lafit auf 23°C erwarmen und 16 Stunden riihren. Man versetzt mit gesattigter 
Ammoniumchloridlosung, trennt die organische Phase ab und trocknet uber Natriumsulfat. Den nach Filtration und Lo- 
sungsmittelabzug erhaltenen Ruckstand reinigt man durch Chromatographic an feinem Kieselgel mit einem Gradienten- 
system aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 321 mg (1,48 mmol, 31%) des unpolaren 3R- oder 3S-Epimeren 
der Titelverbindung, 542 mg (2,5 1 mmol, 52%) des polaren 3S- oder 3R-Epimeren der Titelverbindung sowie 77 mg der 
in Beispiel 8 beschriebenen Titelverbindung jeweils als farbloses Ol, 

l H-NMR (CDCI3) unpolares Isomer: 8 = 0,86 (3H), 0,89 (3H), 1,03 (3H), 1,25-1,37 (2H), 1,37 (3H), 1,46 (3H), 1,49 
(1H), 1,84 (1H), 3,35 (1H), 3,55 (1H), 3,81^,02 (3H) ppm. 

*H-NMR (CDCb) polares Isomer: 6 = 0,72 (3H), 0,91 (3H), 0,99 (3H), 1,25-1,44 (2H), 1,38 (3H), 1,43-1,60 (1H), 1,49 
(3H), 1,76 (1H), 3,39 (1H), 3,63 (1H), 3,794,03 (3H) ppm. 

Beispiel 11 

(4S)-4-(2-Methyl-3-oxo-pent-2-yl)-2,2-dimethyt-[ 1 ,3]dioxan 

[0167] Die Losung von 850 mg (3,93 mmol) eines Gemisches der nach Beispiel 10 dargestellten Verbindungen in 
63 ml wasserfreiem Dichlormethan versetzt man mit Molekularsieb (4A, ca. 80 Kugeln), 690 mg N-Methylmorpholino- 
N-oxid, 70 mg Tetrapropylammoniumperruthenat und ruhrt 16 Stunden bei 23°C unter einer Atmosphare aus trockenem 
Argon. Man engt ein und reinigt das erhaltene Rohprodukt durch Chromatographic an ca. 200 ml feinem Kieselgel mit 
einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 728 mg (3,39 mmol, 86%) der Titelverbindung 
als farbloses Ol. 

l H-NMR(CDCl 3 ):6= 1,00 (3H), 1,07 (3H), 1,11 (3H), 1,31 (1H), 1,32 (3H), 1,41 (3H), 1,62 (1H), 2,52 (2H), 3,86 (1H), 
3,97 (1H),4,05 (1H) ppm. 

Beispiel 12 

(3S)-l-(tert.-Butyldiphenylsilyloxy)-2,2-dimethyl-3-hydroxy-pent-4-en 

[0168] Die Losung von 106,7 g (236 mmol) der nach Beispiel 4 dargestellten Verbindung in 1,5 1 wasserfreiem Etha- 
nol versetzt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon mit 5,9 g Pyridinium-p-Toluolsulfonat und erhitzt 6 Stun- 
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den auf 50°C. Nach Losungsmittelabzug chromatographiert man den Riickstand an feinem Kieselgel mit einem Gemisch 
aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 82,6 g (224 mmol, 95%) der Tkelverbindung als farbloses Ol, in dem noch 
zusatzlich ca. 5 g Ethoxytetrahydropyran enthalten sind. 

l H-NMR (CDC1 3 ) einer analytischen Probe: 5 = 0,89 (6H), 1,08 (9H), 3,45 (1H), 3,49 (1H), 3,58 (1H), 4,09 (1H), 5,21 
5 (1H), 5,33 (1H), 5,93 (1H), 7 ; 34-7,51 (6H), 7,63-7,73 (4H) ppm. 

Beispiel 13 

(4S>4-((2RS)-3-Methyl-2-hydroxy-prop-3-yl)-2,2-dimethyl-[l,3]dioxan 

10 

[0169] In Analogie zu Beispiel 1 0 werden 450 mg (2,42 mmol) der nach Beispiel 9 dargestellten Verbindung unter Ver- 
wendung von Methylmagnesiumbromid umgesetzt. Nach Aufarbeitung und Reinigung isoliert man 431 mg (2,13 mmol, 
88%) eines chromatographisch trennbaren Gemisches der epimeren Titelverbindungen als farbloses Ol. 

15 Beispiel 14 

(4S)-4-(3-Methyl-2-oxo-prop-3-yl)-2,2-dimethyl- [1 ,3]dioxan 

[0170] In Analogie zu Beispiel 11 werden 420 mg (2,08 mmol) der nach Beispiel 13 dargestellten Verbindungen um- 
20 gesetzt. Nach Aufarbeitung und Reinigung isoliert man 388 mg (1 ,94 mmol, 93%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
f H-NMR (CDC1 3 ): 8 = 1,08 (3H), 1,12 (3H), 1,33 (3H), 1,35 (1H), 1,42 (3H), 1,63 (1H), 2,17 (3H), 3,87 (1H), 3,98 (1H), 
4,04 (1H) ppm. 

Beispiel 15 

25 

(4S)-4-((3RS)-2-Methyl-3-hydroxy-hex-2-yl)-2,2-dimethyl-[l,3]dioxan 

[0171] In Analogie zu Beispiel 1 0 werden 450 mg (2,42 mmol) der nach Beispiel 9 dargestellten Verbindung unter Ver- 
wendung von n-Propylmagnesiumbromid umgesetzt. Nach Aufarbeitung und Reinigung isoliert man insgesamt 244 mg 
30 ( 1 ,06 mmol, 44%) eines trennbaren Gemisches der epimeren Titelverbindungen sowie 1 9 1 mg der in Beispiel 8 beschrie- 
benen Titelverbindung jeweils als farbloses Ol. 

l H-NMR (CDCI3) unpolares Isomer: 8 = 0,87 (3H), 0,89 (3H), 0,94 (3H), 1,25-1,52 (4H), 1,38 (3H), 1,45 (3H), 1,66 

(1H), 1,85 (1H), 3,46 (1H), 3,8(M,02 (4 H) ppm. . 

4f=Nft»ta x J l3J polares Isomer: 6 = 0,73 (3H) , 0,92 (3H), 0,95 (3H), 1 ,19-1,84 (6H), 1,37 (3H), 1,49 (3H), 3,49 (1H), 

35 3,60 (1H), 3,80-4,03 (3H) ppm. 

Beispiel 16 

(4S)-4-(2-Methyl-3-oxo-hex-2-yl)-2,2-dimethyl-[l,3]dioxan 

[0172] In Analogie zu Beispiel 11 werden 230 mg (1,00 mmol) der nach Beispiel 15 dargestellten Verbindungen um- 
gesetzt. Nach Aufarbeitung und Reinigung isoliert man 185 mg (0,81 mmol, 81%) der Titelverbindung als farbloses Ol 
r H-NMR(CDCl 3 ):8 = 0,88(3H), 1,04 (3H), 1,12 (3H), 1,22-1,37 (1H), 1,31 (3H), 1,40 (3H), 1,48-1,71 (3H), 2,46 (2H), 
3,83 (1H), 3,96 (1H), 4,04 (1H) ppm. 

Beispiel 17 

(4R)-4- (2-Methyl-3-oxo-pent-2-yl)-2,2-dimethyl- [ 1 ,3]dioxan 

50 [0173] Ausgehend von L-(+)-Pantolacton wird in Analogie zu den in den Beispielen 1 bis 9 und 12 beschriebenen Ver- 
fahren iiber die jeweils enantiomeren Zwischenstufen die Titelverbindung hergestellt. 

l H-NMR (CDCI3): 8 = 1,00 (3H), 1,07 (3H), 1,12 (3H), 1,24-1,37 (1H), 1,31 (3H), 1,40 (3H), 1,61 (1H), 2,50 (2H), 3,84 
(1H), 3,95 (1H), 4,03 (1H) ppm, 

55 Beispiel 18 

(4R)-4-(3-Methyl-2-oxo-prop-3-yl)-2,2-dimethyl- [1 ,3]dioxan 

[0174] Ausgehend von L-(+)-Pantolacton wird in Analogie zu den in den Beispielen 1 bis 9 und 12 bis 14 beschriebe- 
60 nen Verfahren uber die jeweils enantiomeren Zwischenstufen die Titelverbindung hergestellt. 

l H-NMR(CDCl 3 ):S= 1,07 (3H), 1,12 (3H), 1,30-1,39 (1H); 1,33 (3H), 1,43-1,62(1H),2,17(3H),3,86(1H),3,96(1H), 
4,03 (1H) ppm. 

Beispiel 19 

65 

(4R)-4-(2-Methyl-3-oxo-hex-2-yl)-2,2-dimethyl-[l,3]dioxan 
[0175] Ausgehend von L-(+)-Pantolacton wird in Analogie zu den in den Beispielen 1 bis 9, 12, 15 und 16 beschriebe- 
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nen Verfahren uber die jeweils enantiomeren Zwischenstufen die Titelverbindung hergestellt. 

! H-NMR (CDCi 3 ): 5 = 0,88 (3H), 1,04 (3H), 1,12 (3H), 1,22-1,37 (1H), 1,31 (3H), 1,41 (3H), 1,48-1,72 (3H) f 2,47 (2H), 
3,84 (1H), 3,96 (1H), 4,05 (1H) ppm. 

Beispiel 20 

(2S,4S)-2-(2-Cyanophenyl)-4-(2-meth^ 

[0176] Die Losung von 1 ,00 g (2,59 mmol) der nach Beispiel 6 dargestellten Verbindung in 50 ml Benzol versetzt man 
mit 850 mg 2-Cyanobenzaldehyd, einer Spatelspitze p-Toluolsulfonsaure-Monohydrat und refluxiert 16 Stunden am 
Wasserabscheider unter einer Atmosphare aus trockenem Argon. Man versetzt mit 0,5 ml Triethylamin, verdunnt mit 
Ethylacetat, wascht mit gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung und trocknet iiber Natriumsulfat. Nach Filtration 
und Losungsmittelabzug chromatographiert man den Ruckstand an feinem Kieselgel mit einem Gemisch aus n-Hexan 
und Ethylacetat. Isoliert werden 1,22 g (2,44 mmol, 94%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
l H-NMR (CDC1 3 ): 5 = 0,99 (6H), 1,05 (9H), 1,47 (1H), 1,98 (1H), 3,34 (1H), 3,63 (1H), 3,96-4,09 (2H), 4,31 (1H), 5,75 
(1H), 7,17 (2H), 7,24-7,51 (5H), 7,51-7,74 (7H) ppm. 

Beispiel 21 

(2S,4S)-2-(2-Cyanophenyl)-4-(2-methyl- 1 -hydroxy-prop-2-yl)-[ 1 ,3]dioxan 

[0177] In Analogie zu Beispiel 8 setzt man 1,22 g (2,44 mmol) der nach Beispiel 20 dargestellten Verbindung urn und 
isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 593 mg (2,27 mmol, 93%) der Titelverbindung als farbloses Ol 
' l H-NMR (CDCI3): 6 = 0,89 (3H), 0,97 (3H), 1 ,51 (1 H), 2,01 (1H), 2,42 (1H), 3,31 (1H), 3,72 (1H), 3,97 (IB), 4,02 (1 H), 
4,39 (1H), 5,78 (1H), 7,46 (1H), 7,63 (1H), 7,69 (1H), 7,75 (1H) ppm. 

Beispiel 22 

(2S ,4S )-2-(2-Cy anopheny l)-4-(2-methy 1- 1 -oxo-prop-2-y 1)- [ 1 ,3] dioxan 

[0178] In Analogie zu Beispiel 9 setzt man 570 mg (2, 1 8 mmol) der nach Beispiel 2 1 dargestellten Verbindung um und 
isoliert nach Aufarbeitung 780 mg der Titelverbindung als gelbes Ol, die man ohne Reinigung weiter umsetzt. 

. ■ beispiel 23 . 

(2S,4S)-2-(2-Cy anopheny l)-4-((3RS)-2-methyl- 3 -hydroxy-pent-2-yl)-[l ,3]dioxan 

[0179] In Analogie zu Beispiel 10 setzt man 780 mg (max. 2,18 mmol) des nach Beispiel 22 dargestellten Rohproduk- 
tes um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 468 mg (1,62 mmol, 74%) der epirneren Titelverbindungen als 
farbloses Ol. 

! H-NMR (CDCh): 8 = 0,81-1,09 (9H), 1,22-1,43 (1H), 1,43-1,70 (2H), 2,04 (1H), 2,35 (0,55H), 2,89 (0,45H), 
3,41-3,59 (1H), 3,89-4,13 (2H), 4,36 (1H), 5,78 (0.45H), 5,81 (0,55H), 7,45 (1H), 7,54-7,78 (3H) ppm. 

Beispiel 24 

(2S,4S)-2-(2-Cyanophenyl)-4-(2-methyl-3-oxo-pent-2-yl)-[l,3]dioxan 

[0180] In Analogie zu Beispiel 11 setzt man 463 mg (1,60 mmol) der nach Beispiel 23 dargestellten Verbindung um 
und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 420 mg (1,46 mmol, 91%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
l H-NMR (CDCI3): 6 = 1,00 (3H), 1,19 (3H), 1,24 (3H), 1,49 (1H), 1,92 (1H), 2,56 (2H), 4,03 (1H), 4,16 (1H), 4,32 (1H), 
5,78 (1H), 7,44 (1H), 7,60 (1H), 7,64-7,72 (2H) ppm. 

Beispiel 25 

[0181] (4S,2S)-4-[2-Methyl-l-(tert.-butyldiphenylsilyloxy)-prop-2-yl]-2-phenyl-[l,3]dioxan 

[0182] In Analogie zu Beispiel 20 setzt man 1 ,00 g (2,59 mmol) der nach Beispiel 6 dargestellten Verbindung in 50 ml 
Toluol unter Verwendung von Benzaldehyd um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 1,2 g (2,53 mmol, 98%) 
der Titelverbindung als farbloses Ol. 

l H-NMR (CDCI3): 5 = 0,93 (3H), 1,00 (3H), 1,07 (9H), 1,43 (1H), 1,92 (1H), 3,30 (1H), 3,72 (1H), 3,95 (1H), 4,00 (1H), 
4,30 (1H), 5,53 (1H), 7,18 (2H), 7,29-7,49 (9H), 7,61 (2H), 7,67 (2H) ppm. 

Beispiel 26 

(4S ,2S)-4-(2-Methy 1- 1 -hydroxy-prop-2-yl)-2-phenyl- [ 1 ,3 ]dioxan 

[0183] In Analogie zu Beispiel 8 setzt man 1,20 g (2,53 mmol) der nach Beispiel 25 dargestellten Verbindung um und 

isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 518 mg (2,19 mmol, 87%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

l H-NMR (CDCI3): 6 = 0,98 (6H), 1,49 (1H), 2,00 (1H), 2,49 (1H), 3,46 (1H) 3,6 (1H), 3,81 (1H), 3,98 (1H), 4,33 (1H), 
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5,51 (1H), 7,30-7,41 (3H), 7,41-7,51 (2H) ppm. 

Beispiel 27 

5 (2S,4S>4-(2-Methyl-l-oxo-prop-2-yl>2-phenyl-[l,3]dioxan 

[0184] In Analogie zu Beispiel 9 setzt man 500 mg (2,12 mmol) der nach Beispiel 26 dargestellten Verbindung urn und 
isoliert nach Aufarbeitung 715 mg der Titelverbindung als gelbes Ol, die man ohne Reinigung weiter umsetzt. 

10 Beispiel 28 

(2S,4S)-4-((3RS>2-Memyl-3-hydroxy-pent-2-yl)-2-phenyl-[l,3]dioxan 

[0185] In Analogie zu Beispiel 10 setzt man 715 mg (max. 2,12 mmol) des nach Beispiel 27 dargestellten Rohproduk- 
15 tes urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 440 mg (1,66 mmol, 79%) der epimeren Titelverbindungen als 
farbloses Ol. 

^-NMR (CDC1 3 ): 6 = 0,80-1,10 (9H), 1,23-1,42 (1H), 1,42-1,70 (2H), 1,90-2,16 (1H), 2,92 (0,6 H), 3,07 (0,4H), 
3,40-3,53 (1H), 3,86 (1H), 3,98 (1H), 4,32 (1H), 5,49 (0,4H), 5,55 (0,6H), 7,28-7,40 (3H), 7,40-7,51 (2H) ppm. 

20 Beispiel 29 

(2S,4S)-4-(2-Methyl-3-oxo-pent-2-yl)-2-phenyl-[l,3]dioxan 

[0186] In Analogie zu Beispiel 11 setzt man 435 mg (1,65 mmol) der nach Beispiel 28 dargestellten Verbindung urn 
25 und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 410 mg (1,56 mmol, 95%) der 'Htelverbindung als farbloses Ol. 

l H-NMR(CDCl 3 ):8= 1,02 (3H), 1,17 (3H), 1,23 (3H), 1,44 (1H), 1,84 (1H), 2,58 (2H), 3,97 (1H), 4,06 (1H), 4,30(1 H), 
5,50 (1H), 7,28-7,49 (5H) ppm. 

Beispiel 30 

30 

(4S)-4-(2-Methyl- 1 -(tert.-butyldiphenylsilyloxy)-prop-2-yl]-2,2-pentamethylen- [ 1 ,3]dioxan 

[0187] In Analogie zu Beispiel 20 setzt man 1,00 g (2,59 mmol) der n ach Beispiel 6 dargestellten Verbi ndung in 50 ml 
Tolu o l unt c r Vcrwc ndnng C> 1 ii1 » H«mmn u n i imH isnhert nach Aularheitung und Reinigung 1,09 g (2,34 mmol, 90%) 
35 der Titelverbindung als farbloses Ol. 

l H-NMR (CDCI3): 6 = 0,84 (3H), 0,89 (3H), 0,97-1,10 (10H), 1,20-1,64 (9H), 1,71 (1H), 2,13 (1H), 3,33 (1H), 3,56 
(1H), 3,81 (1H), 3,89 (1H), 3,99 (1H), 7,32-7,49 (6H), 7,60-7,74 (4H) ppm. 

Beispiel 31 

40 

(4S)-4-(2-Melhyl- l-hydroxy-prop-2-yl)-2^-pentamethylen-[ 1 ,3]dioxan 

[0188] In Analogie zu Beispiel 8 setzt man 1,09 g (2,34 mmol) der nach Beispiel 30 dargestellten Verbindung um und 
isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 470 mg (2,06 mmol, 88%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
45 l H-NMR (CDCh): 5 = 0,88 (3H), 0,94 (3H), 1,24-1,71 (10H), 1,81 (1H), 2,18 (1H), 3,09 (1H), 3,39 (1H), 3,60 (1H), 
3,80 (1H), 3,87 (1H), 4,02 (1H) ppm. 

Beispiel 32 

50 (4S)-4-(2-Methyl-l-oxo-prop-2-yl)-2,2-pentamethylen-[ 1 ,3]dioxan 

[0189] In Analogie zu Beispiel 9 setzt man 450 mg (1,97 mmol) der nach Beispiel 31 dargestellten Verbindung um und 
isoliert nach Aufarbeitung 678 mg der Titelverbindung als gelbes Ol, die man ohne Reinigung weiter umsetzt. 

55 Beispiel 33 

(4S)-4-(2-Methyl-3-hydroxy-nent-2-yl)-2,2-pentamethylen-[l,3]dioxan 

[0190] In Analogie zu Beispiel 10 setzt man 678 mg (max 1,97 mmol) des nach Beispiel 32 dargestellten Rohproduk- 
60 tes um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 391 mg (1,54 mmol, 77%) der epimeren Titelverbindungen als 
farbloses Ol. 

l H-NMR (CDCI3): 8 = 0,70-1,08 (9H), 1,23-1,98 (13H), 2,01-2,13 (1H), 3,37-3,50 (1H), 3,61 (0,5H), 3,80-4,06 (3,5H) 
ppm. 
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Beispiel34 

(4S)^(2-Methyl-3-oxo-pent-2-yl)-2,2-pentamethylen-[l,3]dioxan 

[0191] In Analogie zu Beispiel 11 setzt man 386 mg (1,51 mmol) der nach Beispiel 33 dargestellten Verbindung urn 
und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 376 mg (1,48 mmol, 98%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
l H-NMR (CDC1 3 ): 5 = 1,01 (3H), 1,09 (3H), 1,17 (3H), 1,22-1,38 (3H), 1,40-1,72 (8H), 2,15 (1H), 2,57 (2H), 3,81 (1H), 
3,92^,07 (2H) ppm. 

Beispiel 35 

(4S)-4-[2-Metoyl-l-(tert.-bu^ 

[0192] In Analogie zu Beispiel 20 setzt man 1,00 g (2,59 mmol) der nach Beispiel 6 dargestellten Verbindung in 50 ml 
Toluol unter Verwendung von Cyclopentanon urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 997 mg (2,20 mmol, 
85%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

l H-NMR (CDCI3): 6 = 0,84 (3H), 0,88 (3H), 0,99-1,10 (10H), 1,30 (1H), 1,50-1,99 (8H), 3,23 (1H), 3,60 (1H), 
3,80-3,98 (3H), 7,31-7,49 (6H), 7,61-7,73 (4H) ppm. 

Beispiel 36 

(4SHK2-Memyl-l-hydroxy-prop-2-yl)-2,2-tetramemylen-[l,3 

[0193] In Analogie zu Beispiel 8 setzt man 997 mg (2,20 mmol) der nach Beispiel 35 dargestellten Verbindung urn und 
isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 415 mg (1,94 mmol, 88%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
*H-NMR (CDCI3): 6 = 0,90 (6H), 1,36 (1H), 1,53-2,02 (9H), 2,93 (1H), 3,39 (1H), 3,55 (1H), 3,70 (1H), 3,87 (1H), 3,96 
(lH)ppm. 

Beispiel 37 

(4S)-4-(2-Methyl- l-oxo-prop-2-yl)-2,2-tetramethylen-[ 1 ,3]dioxan 

[0194] In Analogie zu Beispiel 9 setz t man 400 mg (1,87 mmol) der nach Beispiel 36 darp estellten Verhindnnp 11m u nd 
-rsorter l nach Aufa i bettung b 1 1 mg de r Titelverbindung als gelbes Ol, die man ohne Reinigung weiter umsetzt. 

Beispiel 38 

(4S)^(2-Memyl-3-hydroxy-pent-2-yl)-2,2-tetramethylen-[l,3]dioxan. 

[0195] In Analogie zu Beispiel 10 setzt man 611 mg (max. 1,87 mmol) der nach Beispiel 37 dargestellten Verbindung 
urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 353 mg (1,46 mmol, 78%) der epimeren Titelverbindungen als farb- 
loses Ol. ^ ^ 
l H-NMR (CDCI3): 8 - 0,71-1,09 (9H), 1,20-1,44 (2H), 1,44-1,78 (5H), 1,78-2,02 (5H), 3,32-3,44 (1H), 3,51-3,60 
(1H), 3,76 (1H), 3,80-4,02 (2H) ppm. 

Beispiel 39 

(4S)-4-(2-Methyl-3-oxo-pent-2-yl>2,2-tetramethylen-[l,3]dioxan 

[0196] In Analogie zu Beispiel 11 setzt man 348 mg (1,44 mmol) der nach Beispiel 38 dargestellten Verbindung urn 
und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 332 mg (1,38 mmol, 96%) der Titelverbindung als farbloses Ol 
l H-NMR (CDCI3): 6 = 1,00 (3H), 1,07 (3H), 1,17 (3H), 1,31 (1H), 1,50-2,00 (9H), 2,52 (2H), 3,84 (1H), 3,88-3,99 (2H) 
ppm. 

Beispiel 40 
1 ,1-Cyclobutandimethanol 

[0197] Zu einer Losung von 20 g (99,9 mmol) 1,1-Cyclobutandicarbonsaurediethylester in 200 ml absolutem Tetrahy- 
drofuran werden bei 0°C 170 ml einer l,2molaren Losung von Diisobutylaluminiumhydrid getropft. Man laBt eine 
Stunde bei 0°C nachriihren und addiert dann 30 ml Wasser. Es wind iiber Celite filtriert. Das Filtrat wird mit Natriumsul- 
fat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Das erhaltene Rohprodukt (9,9 g, 85,2 mmol, 85%) wird ohne Aufreinigung in 
die Folgestufe eingesetzt. 
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Beispiel41 

1 - [ [ [Dimethyl( 1 , 1 -dimethylethyi)silyl]oxy] methyljcyclobutanmethanol 

5 [0198] Zu einer Suspension von 3,4 g Natriumhydrid (60%ig in Ol) in 35 ml absolutem Tetrahydrofuran wird bei 0°C 
eine Losung von 9,9 g (85 mmol) der nach Beispiel 40 dargestellten Verbindung in 100 ml absolutem Tetrahydrofuran 
gegeben. Man laBt 30 Minuten nachruhren und addiert dann eine Losung von 12,8 g tert.-Butyldimethylsilylchloridin 
50 ml Tetrahydrofuran. Man laBt eine Stunde bei 25°C nachruhren und gieBt dann das Reaktionsgemisch auf gesattigte 
waBrige Natriumhydrogencarbonatlosung. Es wird mit Ethylacetat extrahiert. Die organische Phase wird mit gesattigter 

10 Natriumchloridlosung gewaschen und uber Natriumsulfat getrocknet. Nach Abziehen des Losungsmittels im \&kuum 
wird das erhaltene Rohprodukt durch Saulenchromatographie an Kieselgel mit einem Gemisch aus Hexan/Ethylacetat 
gereinigt. Man erhalt 13,5 g (58,6 mmol, 69%) der Titelverbindung. 
°H-NMR (CDC1 3 ): 6 = 0,04 (6H), 0,90 (9H), 1,70-2,00 (6H), 3,70 (4H) ppm. 

15 Beispiel 42 

l-[[Pimemyl(l,l-dimemylemyl)silyl]oxy]methyl]cyclobutaiicarbaldehyd 

[0199] 8 ml Oxalylchlorid werden in 100 ml Dichlormethan gelost. Man kuhlt auf -78°C und addiert 13 ml Dimethyl- 
20 sulfoxid. Man laBt 3 Minuten nachruhren und addiert dann eine Losung von 13,5 g (58,6 mmol) der nach Beispiel 41 dar- 
gestellten Verbindung in 80 ml Dichlormethan. Nach weiteren 15 Minuten Nachruhrzeit werden 58 ml Triethylamin hin- 
zugetropft. AnschlieBend laBt man auf 0°C erwarmen. Dann wird das Reaktionsgemisch auf gesattigte Natriumhydro- 
gencarbonatlosung gegossen. Man extrahiert mit Dichlormethan, wascht die organische Phase mit gesattigter Natrium- 
chloridlosung, trocknet uber Natriumsulfat und engt im Vakuum ein. Nach Chromatographic des Rohprodukts an Kiesel- 
25 gel mit einem Gemisch aus Hexan/Ethylacetat erhalt man 7,7 g (33,7 mmol, 58%) der Titelverbindung. 

f H-NMR (CDCI3): 8 = 9,70 s (1H), 3,83 s (2H), 2,20-2,30 m (2H), 1,85-2,00 m (4H), 0,90 s (9H), 0,03 s (6H) ppm. 

Beispiel 43 

30 [lR-[la(R*),2P]]-2-Phenylcyclote 

panoat (A) und [lR-[la(S*,2P)]-2-Phenylcyclohexyl 34l-[[[dimemyl(l,l-dimethylethyl)silyl]oxy]methyl]cyclobutyi]- 

3-hydroxypropanoat (B) 

— [0200] — Aus 7,2 ml Dnsopropylamin und Butyllithium (32 ml einer l,6molaren Losung in Hexan) wird in absolutem 
35 Tetrahydrofuran Lithiumdiisopropylamid hergestellt. Dann addiert man bei -78°C eine Losung von 11,2 g (lR-trans)-2- 
Phenylcyclohexyl-acetat in 100 ml absolutem Tetrahydrofuran und laBt 30 Minuten bei dieser Temperalur nachruhren. 
AnschlieBend wird eine Losung von 7,7 g (33,7 mmol) der nach Beispiel 42 dargestellten Verbindung in 50 ml Tetrahy- 
drofuran addiert. Man laBt 1,5 Stunden bei -78°C nachruhren und gieBt danach das Reaktionsgemisch auf gesattigte 
waBrige Ammoniumchloridlosung. Man extrahiert mit Ethylacetat, wascht die organische Phase mit gesattigter Natrium- 
40 chloridlosung, trocknet uber Natriumsulfat und engt im Vakuum ein. Nach Saulenchromatographie des Rohprodukts an 
Kieselgel mit einem Gemisch aus Hexan/Ethylacetat erhalt man 6,34 g (14,2 mmol, 42%) der Titelverbindung A und 
4,22 g (9,4 mmol, 28%) der Titelverbindung B. 

l H-NMR (CDCh) von A: 8 = 0,04 (6H), 0,98 (9H), 2,69 (1H), 3,08 (1H), 3,60 (1H), 3,67 (1H), 3,78-3,84 (1H), 4,97 
(1H), 7,15-7,30 (5H) ppm. 

45 ^-NMR (CDCI3) von B: 8 = 0,03 (6H) 0,90 (9H), 2,68 (1H), 2,80 (1H), 3,56 (2H), 3,68-3,72 (1H), 4,99 (1H), 
7,18-7,30 m (5H) ppm. 

Beispiel 44 

50 (S)-l-[l-[[[Dimemyl(l,l-oimemylemyl)silyl]oxy]methyl]cyclobutyl^^ 

[0201] Zu einer Losung von 1 g (2,24 mmol) der nach Beispiel 43 dargestellten Verbindung A in 10 ml absolutem To- 
luol werden bei 0°C 4 ml einer l,2molaren Losung von Diisobutylaluminiumhydrid in Toluol getropft. Man laBt 1,5 
Stunden bei 0°C nachruhren und addiert dann 5 ml Wasser. Es wird uber Celite filtriert. Das Filtrat wird iiber Natrium- 
55 sulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Man erhalt nach Saulenchromatographie des Rohprodukts an Kieselgel mit 
einem Gemisch aus Hexan/Ethylacetat 370 mg (1,35 mmol, 60%) der Titelverbindung. 

l H-NMR (CDCI3): 8 = 0,05 (6H), 0,90 (9H), 1,55-1,60 (2H), 1,80 (2H), 1,90 (3H), 2,10 (1H), 3,75 (1H), 3,85-3,95 (4H) 
ppm. 

60 Beispiel 45 

(S)-2,2-DimemyM-[ HUWimethyK^ ^ 

[0202] 370 mg (1,35 mmol) der nach Beispiel 44 dargestellten Verbindung werden in 10 ml Aceton gelost. Man ad- 
65 diert eine Spatelspitze p-Toluolsulfonsaure und laBt 2 Stunden bei 25°C nachruhren. AnschlieBend wird das Reaktions- 
gemisch auf gesattigte Natriumhydrogencarbonatlosung gegossen. Man extrahiert mit Ethylacetat, wascht die organische 
Phase mit gesattigter Natriumchloridlosung, trocknet iiber Natriumsulfat und engt im Vakuum ein. Nach Saulenchroma- 
tographie an Kieselgel mit einem Gemisch aus Hexan/Ethylacetat werden 338 mg (1,07 mmol, 79%) der Titelverbin- 
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dune erhalten. _ 

l H-NMR (CDC1 3 ): 8 = 0,03 (6H), 0,88 (9H), 1,38 (3H), 1,42 (3H), 1,50-1,80 (4H), 2,00 (1H), 3,52 (1H), 3,62 (1H), 

3,85-4,00 (3H)ppm, 

Beispiel 46 

(R)- 1 - [ H [ [Dimethyl( 1 , 1 -dim^ 

[0203] In Analogie zu Beispiel 44 setzt man 700 mg (1,57 mmol) der nach Beispiel 43 hergestellten Verbindung B urn 
und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 250 mg (0,91 mmol, 58%) der Titelverbindung. 
[0204] Das l H-NMR-Spektrum ist deckungsgleich mit dem in Beispiel 44 beschriebenen. 

Beispiel 47 

(R)-2,2-Dimetoyl-4~[l-[[[dimeto 

[0205] In Analogie zu Beispiel 45 setzt man 250 mg (0,91 mmol) der nach Beispiel 46 heigestellten Verbindung urn 
und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 228 mg (0,72 mmol, 60%) der Titelverbindung. 
[0206] Das l H-NMR-Spektrum ist deckungsgleich mit dem in Beispiel 45 beschriebenen. 

Beispiel 48 

l-[l-[[[Dimethyl(l,l-dimethylethyl)silyl]oxy]methyl]cyclobutyl]-l,3-propandiol 

[0207] In Analogie zu Beispiel 44 setzt man 500 mg (1,12 mmol) eines Gemisches der nach Beispiel 43 hergestellten 
Verbindungen A und B urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 190 mg (0,69 mmol, 62%) der Titelverbin- 
dung. 

[0208] Das l H-NMR-Spektrum ist deckungsgleich mit dem in Beispiel 44 beschriebenen. 

Beispiel 49 

2,2-Dimethyl-4- [ 1 - [ [(dimethyl( 1 , 1 -dimethylethyl)silyl]oxy]methyl)cyclobutyl]- 1 ,3-dioxan 

-[0209] hi Analogie zu Beispiel 45 setzt man 190 m g (U,by mmoi) der nach Beispiel 48 hergestellten Verbindung urn 
und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 171 mg (0,54 mmol, 79%) der Titelverbindung. 
[0210] Das ^-NMR-Speklrum ist deckungsgleich mit dem in Beispiel 45 beschriebenen. 

Beispiel 50 

[lR-[la(3S*),2p]]-2-Phenylcyclohe 

dro-2H-pyran-2-yl)oxy]propanoat 

[0211 ] In Analogie zu Beispiel 1 setzt man 460 mg ( 1 ,03 mmol) der nach Beispiel 45 dargestellten Verbindung um und 
isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 398 mg (0,75 mmol, 73%) der Utelverbindung als farbloses Ol. 
^-NMR (CDCb): 6 = 0,01 (6H), 0,89 (9H), 1,24^1,97 (19H), 2,15-2,27 (3H), 2,66 (1H), 3,12 (1H), 3,50 (2H), 3,58 
(1H), 3,98 (1H), 4,52 (1H), 4,87 (1H), 7,09-7,27 (5H) ppm. 

Beispiel 51 

(S)-3-[l-[[[Dimemyl(l,l-dimethylemyl)sily^ 

[0212] 420 mg (3,75 mmol) Kalium-tert.-butylat werden in 5 ml Diethylether suspendiert. Man addiert 16 ul Wasser 
und laBt 5 Minuten nachruhren. AnschlieBend wird eine Losung von 398 mg (0,75 mmol) der nach Beispiel 50 darge- 
stellten Verbindung in 5 ml Diethylether addiert. Man laBt 3 Stunden nachruhren. Danach wird die Reaktionslosung mit 
Wasser verdunnt und mit 10%iger Salzsaure neutralisiert. Man extrahiert mit Dichlormethan, wascht die organische 
Phase mit gesattigter waBriger Natriumchloridlosung, trocknet uber Natriumsulfat und engt im Vakuum ein. Saulenchro- 
matoeraphie des Rohprodukts an Kieselgel mit einem Gemisch aus Hexan/Ethylacetat ergibt 112 mg (0,3 mmol). 
l H-NMR (CDC1 3 ): 5 = 0,01 (6H), 0,90 (9H), 1,30-2,25 (10H), 3,12 (1H), 3,50 (2H), 3,58 (1H), 3,98 (1H), 4,45 (1H) 

[0213] Das Reaktionsprodukt kann nach Spaltung der Silylschutzgruppe durch Oxidation analog zu Beispiel 9 in den 
Aldehyd uberfuhrt, analog zu Beispiel 10 mit einer metallorganischen Verbindung wie z. B. XMgCHR a R , beispiels- 
weise mit Ethylmagnesiumbromid, zur Reaktion gebracht und durch anschlieBende Oxidation des erhaltenen Alkohol- 
gemisches analog zu Beispiel 11 in Verbindungen gemaB Anspruch 1 uberfuhrt werden. 

[0214] Ersetzt man in Beispiel 40 das Ausgangsmaterial 1 ,1-Cyclobutandicarbonsaurediethylester durch andere 2-sub- 
stituierte- oder 2,2-disubstituierte Malonesterderivate, so lassen sich in Analogie zu den Beispielen 9, 10 und 40-51 bei- 
spielsweise folgende Verbindungen herstellen: 
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Beispiel 52 

(3S)-4,4-Dimethyl-5-oxo-3-(telrahydropyran-2-yloxy)-pent-l-en 

[0215] In Analogie zu Beispiel 9 setzt man 5,0 g (23,3 mmol) der nach Beispiel 3 dargestellten Verbindung um und iso- 
liert nach Aufarbeitung 6,1 g der Titel verbindung als farbloses Ol, die man ohne Reinigung weiter umsetzt. 

Beispiel 53 

(3S,5RSH,4-Dimemyl-5-hydroxy-3-(tetrahydropyran-2-yloxy)-hept-l-en 

[0216] In Analogie zu Beispiel 10 setzt man 6,1 g (max. 23,3 mmol) des nach Beispiel 52 dargestellten Rohproduktes 
um und isoliert nach Aufarbeitung und Reini gung 1,59 g (6,56 mmol 28%) des unpolaren Diastere omeTen sowie 1 . 67 g 
(6j89^ni n o l, 30 % ) de s polaieii D iastereomeren jeweus als farbloses Ol. 

^-NMR (CDCI3) unpolares Isomer: 8 = 0,79 (3H), 0,84 (3H), 1,03 (3H), 1,23-1,62 (6H), 1,62-1,88 (2H), 3,41-3,58 
(2H), 3,88^,01 (2H), 4,08 (1H), 4,47 (1H), 5,20 (1H), 5,29 (1H), 5,78 (1H) ppm. 

l H-NMR (CDC1 3 ) polares Isomer: 8 = 0,78 (3H), 0,93 (3H), 1,01 (3H), 1,38 (1H), 1,47-1,85 (7H), 3,39-3,57 (3H), 3,90 
(1H), 4,04 (1H), 4,62 (1H), 5,21 (1H), 5,32 (1H), 5,69 (1H) ppm. 

Beispiel 54 

(3S,5S)-4,4-Dimethyl-3-(tetrahydropyran-2-yloxy)-heptan- 1 ,5-diol und/oder (3S,5R)-4,4-Dimethyl-3-(tetrahydropy- 

ran-2-yloxy)-heptan- 1 ,5-diol 

[0217] In Analogie zu Beispiel 5 setzt man 1,59 g (6,56 mmol) des nach Beispiel 53 dargestellten unpolaren Alkohols 
um und isoliert nach Aufarbeitung und 1,14 g (4,38 mmol, 67%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
l H-NMR (CDCI3): 8 = 0,78 (6H), 1,01 (3H), 1,28 (1H), 1,36-1,64 (6H), 1,64-1,93 (4H), 3,41-3,55 (2H), 3,61-3,82 
(2H), 3,87 (1H), 3,99 (1H), 4,28 (1H), 4,56 (1H) ppm. 

Beispiel 55 

(3S^Rcder5S)-l-Benzoyloxy^,4-dimethyl-3-(tetrahya^pyran-2-yloxy)-heptan-5-ol 

[0218] Die Losung von 1,04 g (3,99 mmol) der nach Beispiel 54 dargestellten Verbindung in 20 ml wasserfreiem Py- 
ridin versetzt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon mit 476 ul Benzoylchlorid und riihrt 16 Stunden bei 
23°C. Man gieSt in eine gesattigte Natriumhydrogencarbonatlosung, extrahiertmit Dichlormethan und trocknet iiber Na- 
triumsulfat. Den nach Filtration und Losungsmittelabzug erhaltenen Riickstand reinigt man durch Chromatographie an 
ca. 300 ml feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 785 mg 
(2,15 mmol, 54%) der Titelverbindung als farbloses Ol sowie 352 mg Startmaterial. 

l H-NMR(CDCl 3 ): 8 = 0,83 (6H), 1,04 (3H), 1,31 (1H), 1,38-1,58 (5H), 1,74-1,99 (3H), 2,12 (1H), 3,40 (1H), 3,52 (1H), 
3,9(M,03 (2H), 4,28-4,56 (4H), 7,45 (2H), 7,58 (1H), 8,05 (2H) ppm. 

Beispiel 56 

(3S)-l-BenzoyIoxy-4,4-dimethyl-3-(tetrahydropyran-2-yloxy)-heptan-5-on 

[0219] In Analogie zu Beispiel 11 setzt man 780 mg (2,14 mmol) der nach Beispiel 55 dargestellten Verbindung um 
und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 641 mg (1,77 mmol, 83%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
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l H-NMR (CDQ 3 ): 8= 1,02 (3H), 1,11 (3H), 1,23 (3H), 1,40-1,56 (4H), 1,65-1,87 (3H), 1,93 (1H), 2,59 (2H), 3,36 (1H), 
3,80 (1H), 4,13 (1H), 4,32 (1H), 4,45 (1H), 4,53 (1H), 7,45 (2H), 7,58 (1H), 8,05 (2H) ppm. 

Beispiel 57 

5 

(3S)- 1 -Hydroxy-4,4-dimethyl-3-(tetrahydropyran-2-yloxy)-heptan-5-on 

[0220] Die Losung von 636 mg (1 ,75 mmol) der nach Beispiel 56 dargestellten Verbindung in 25 ml Methanol versetzt 
man mit 738 mg Kaliumcarbonat und ruhrt 2 Stunden bei 23°C Man versetzt mit Dichlormethan, filtriert ab, wascht mit 
Wasser und trocknet die organische Phase iiber Natriumsulfat. Den nach Filtration und Lbsungsmittelabzug erhaltenen 10 
Ruckstand reinigt man durch Chromatographie an ca. 100 ml feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-He- 
xan und Ethylacetat. Isoliert werden 311 mg (1,20 mmol, 69%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
l H-NMR (CDCI3): 6 = 0,98 (3H), 1,07 (3H), 1,18 (3H), 1,44-1,90 (10H), 2,00 (1H), 3,50-3,68 (2H), 3,74 (1H), 
3,83-4,06 (2H), 4,79 (1H) ppm. 

is 

Herstellung der Bausteine der allgemeinen Formel A' mit der 2-Oxazolidinon-Hilfsgruppe (PCT/EP 98/05064) 

Ausgangsprodukte 

A) 2,2-Dimethyl-3-oxopentanal 20 

Aa) 4-(2-Methylprop- l-enyl)morpholin 

[0221] In einem 250-mI-Dreihalsrundkolben werden 43,6 g Morpholin vorgelegt. Unter Eisbadkuhlung werden bei ei- 
ner Temperatur von 5°C innerhalb von 20 Minuten 46 ml Isobutylaldehyd zugetropft. Dabei war eine starke Temperatur- 25 
erhohung zu beobachten (stark exotherme Reaktion). Nach beendeter Zugabe wird der Ansatz iiber einen Wasserabschei- 
der 4 Stunden refluxiert. Das Volumen des Wasserabscheiders wird mit Isobutylaldehyd gefullt, Es werden 7,5 ml H 2 0 
abgeschieden. Nach Ablauf der Reaktion wird das Reaktionsgemisch im Vakuum destilliert. 
Olbadtemperatur: 85°-90°C 

Haupdauf m = 58,37 g 82,03% ™ 
Siedepunkt: 59°C bei 1 1 mbar 
Ausbeute: 58,37 g 82,03% Aa) 



A) 2,2-Dimethyl-3-oxopentanal 
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[0222] In einem 1000-ml-Dreihalsrundkolben wird die Losung von 77,14 g Propionsaurechlorid in 200 ml Ether p. a. 
vorgelegt. Unter Eisbadkuhlung wird innerhalb von 30 Minuten bei einer Reaktionstempertur von 6°C eine Losung von 
117,73 g der unter Aa) erhaltenen Verbindung in 200 ml Ether p. A. zugetropft. Ausfallung, weiBer Niederschlag ent- 
steht. Nach beendeter Zugabe wird der Ansatz 5 Stunden am RuckfluB gekocht und anschlieBend iiber Nacht bei Raum- 
temperatur geruhrt. Der entstehende weiBe Niederschlag, feuchtigkeitsempfindlich, wird abgesaugt, mit Ether gewa- 40 
schen und an der Olpumpe getrocknet. 
Rohprodukt: m = 65,26 g Hydrochlorid. 
[0223] Im Filtrat ist eine Nachfallung zu beobachten. 
Rohprodukt m = 35,49 g Gesamt: m - 100,75 g. 

[0224] Die 100,75 g Hydrochlorid werden in 150 ml H 2 0 gelost. AnschlieBend wird die Wasserphase mit NaHC03 45 
insgesamt auf pH 0,5 eingestellt und dann 4 mal mit je 150 ml Ether extrahiert. Die organische Phase wird einmal mit 
Sole gewaschen und dann iiber Na 2 S04 getrocknet. Der Ether wird bei Normaldruck abdestilliert, und der Ruckstand 
wird im Vakuum iiber eine kleine Vigreux-Kolonne (6 Boden destilliert. 
Haupdauf: m = 29,65 g 27,75% 

Siedepunkt: 62°C bei 15 mbar 50 
Ausbeute: 29,65 g 27,75% A) 

B) 2.2-Dimethyl-3-oxo-butanal 

[0225] Durchfiihrung analog A). 55 
Ansatz: 58,37 g = 413,36 mMol Aa), M = 141,21 g/mol 
100 ml Diethylelher p. A. 

32,45 g = 413,38 mMol Acetylchlorid, M = 0 78,5 g/mol = 1,104 g/ml 
100 ml Diathylether p. A. 

iibers Wochenende bei Raumtemperatur geruhrt. 60 
Rohprodukt m = 72,07 g Hydrochlorid 
Aufarbeitung siehe Ab) 
Olbadtemperatur: 75°C bis 80°C 
Haupdauf: m = 18,75 g 39,74% 

Siedepunkt: 50°C bei 1 1 mbar 65 
Ausbeute m = 18,7 g 39,6% B) 
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C) l-(l-Oxopropyl)cyclobutancarbaldehyd 

Ca) 1,1-Cyclobutandimethanol 

5 [0226] Zu einer Losung von 20 g (100 mmol) 1,1-Cyclobutandicarbonsaurediethylester in 200 ml absolutem Tetrahy- 
drofuran werden bei 0°C 170 ml einer 1,2 molaren Losung von Diisobutylaluminiumhydrid getropft. Man laBt eine 
Stunde bei 0°C nachriihren und addiert dann 30 ml Wasser. Es wird iiber Celite filtriert. Das Filtrat wird mit Natriumsul- 
fat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Das erhaltene Rohprodukt (9,9 g) wird ohne Aufreinigung in die Folgestufe 
eingesetzt. 

10 

Cb) 1 - [ [ [Dimethy 1( 1 , 1 -dimethy lethyl)silyl]oxy] methy i]cyclobutanmethanol 

[0227] Zu einer Suspension von 3,4 g Natriumhydrid (60%ig in Ol, 85 mmol)) in 35 ml absolutem Tetrahydrofuran 
wird bei 0°C eine Losung von 9,9 g Ca) (85 mmol) in 100 ml absolutem Tetrahydrofuran gegeben. Man laBt 30 Minuten 

15 nachriihren und addiert dann eine Losung von 12,8 g tert.-Butyldimethylsilylchlorid (85 mmol) in 50 ml Tetrahydrofu- 
ran. Man laBt eine Stunde bei 25°C nachriihren und gieBt dann das Reaktionsgemisch auf gesattigte wafirige Natriumhy- 
drogencarbonatlosung. Es wird mit Ethylacetat extrahiert. Die organische Phase wird mit gesattigter Natriumchloridlo- 
sung gewaschen und iiber Natriumsulfat getrocknet. Nach Abziehen des Losungsmittels im \fckuum wird das erhaltene 
Rohprodukt durch Saulenchromatographie an Kieselgel mit einem Gemisch aus Hexan/Ethylacetat gereinigt. Man erhalt 

20 13,5 g (69%) der Titelverbindung. 

l H-NMR (CDCb): 8 = 0,04 (6H), 0,90 (9H), i,70-2,00 (6H), 3,70 (4H) ppm. 

Cc) 1 -[[ [Dimethyl(l ,1 -dimethylethyl)silyl]oxy]methyl]cyclobutancarbaldehyd 

25 [0228] 8 ml Oxalylchlorid werden in 100 ml Dichlormethan gelost. Man kiihlt auf -78°C und addiert 13 ml Dimethyl- 
sulfoxid. Man laBt 3 Minuten nachriihren und addiert dann eine Losung von 13,5 g Cb) (58,6 rnmol) in 80 ml Dichlor- 
methan. Nach weiteren 15 Minuten Nachruhrzeit werden 58 ml Triethylamin hinzugetropft. AnschlieBend laBt man auf 
0°C erwarmen. Dann wird das Reaktionsgemisch auf gesattigte Natriumhydrogencarbonatlosung gegossen. Man extra- 
hiert mit Dichlormethan, wascht die organische Phase mit gesattigter Natriumchloridlosung, trocknet iiber Natriumsulfat 

30 und engt im Vakuum ein. Nach Chromatographic des Rohprodukts an Kieselgel mit einem Gemisch aus Hexan/Ethyl- 
acetat erhalt man 7,7 g (58%) der Titelverbindung. 

l H-NMR (CDCb): 8 = 0,03 (6H), 0,90 (9H), 1,85-2,00 (4H), 2,20-2,30 (2H), 3,83 (2H), 9,70 (1H) ppm. 

. — Cd) 1 [[Pimcmyl(l,l-diiiiethyleaiyl]silyl]oxy jmemylJ-«-ethylcyclobutanmethanol 
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[0229] Eine Losung von 7,7 g (33,7 mmol) der unter Cc) beschriebenen Verbindung in 80 ml Tetrahydrofuran wird bei 
0°C zu 20 ml einer 2 molaren Losung von Ethylmagnesiumchlorid (40 mmol) in Tetrahydrofuran getropft. Man laBt 30 
Minuten bei 0°C nachriihren und gieBt dann das Reaktionsgemisch auf gesattigte Ammoniumchloridlosung. Es wird mit 
Ethylacetat extrahiert. Die organische Phase wird mit gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen und iiber Natriumsul- 
40 fat getrocknet, Nach dem Abziehen des Losungsmittels wird das erhaltene Rohprodukt durch Saulenchromatographie an 
Kieselgel gereinigt. Man erhalt 7,93 g (91,5%) der Titelverbindung. 

l H-NMR (CDC1 3 ): 8 = 0,09 s (6H), 0,90 s (9H), 1,05 (3H), 1,30-1,50 (3H), 1,70-1,90 (4H), 2,09 (1H), 3,19 (1H), 3,46 
(1H), 3,72 (1H), 3,85 (1H) ppm. 

45 Ce) 1 - [ 1 - [ [ [DimethylO , 1 -di methy lethyl)silyl]oxy]methyl]cyclobut- 1 -yl]- 1 -propanon 

[0230] Zu 3,76 ml (43,8 mmol) Oxalylchlorid in 80 ml Dichlormethan werden bei -78°C 6 ml (85,7 mmol) Dimethyl- 
sulfoxid addiert. Man laBt 3 Minuten nachriihren und addiert dann eine Losung von 7,93 g (30,7 mmol) der unter Cd) be- 
schriebenen Verbindung in 80 ml Dichlormethan. Es wird weitere 15 Minuten bei -78°C nachgeruhrt. AnschlieBend 

50 wird eine Mischung aus 1 9 ml (1 36 mmol) Triethylamin und 40 ml Dichlormethan hinzugetropft. Man laBt auf -25°C er- 
warmen und riihrt bei dieser Temperatur 30 Minuten nach. AnschlieBend das Reaktionsgemisch auf gesattigte eiskalte 
Natriumhydrogencarbonatlosung gegossen. Es wird mit Dichlormethan extrahiert. Die organische Phase wird mit gesat- 
tigter Natriumchloridlosung gewaschen und iiber Natriumsulfat getrocknet. Nach dem Abziehen des Losungsmittels 
wird das erhaltene Rohprodukt iiber Kieselgel filtriert. Man erhalt 7,87 g (100%) der Titelverbindung. 

55 ! H-NMR (CDCb): 8 = 0,05 (6H), 0,88 (9H), 1 ,04 (3H), 1 ,82-1 ,95 (4H), 2,33-2,47 (2H), 2,45-2,54 (2H), 3,81 (2H) ppm. 

Cf) l-[l-(Hydroxymethyl)cyclobut-l-yl]-l-propanon 

[0231] 7,87 g (30,7 mmol) der unter Ce) beschriebenen Verbindung werden in 100 ml Tetrahydrofuran gelost. Man ad- 
60 diert 15 ml einer 1 molaren losung von Tetrabutylammoniumfluorid und laBt 12 Stunden bei 25°C nachriihren. Danach 

wird das Reaktionsgemisch auf gesattigte Natriumhydrogencarbonatlosung gegossen. Man extrahiert mit Ethylacetat. 

Die organische Phase wird mit gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen und iiber Natriumsulfat getrocknet. Nach 

dem Abziehen des Losungsmittels wird das erhaltene Rohprodukt durch Saulenchromatographie an Kieselgel gereinigt. 

Man erhalt 3,19 g (73,4%) der Titelverbindung. 
65 l H-NMR (CDCI3): 8 = 1,07 (3H), 1,86-2,08 (4H), 2,32-2,40 (2H), 2,55-2,65 (2H), 3,88 (2H) ppm. 
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C) 1-(1-Oxopropyl)cyclobutancarbaldehyd 

[0232] Analog zu Beispiel Ce) werden aus 3,19 g (22,4 mmol) der unter Cf) beschriebenen Verbindung durch Oxida- 
tion 3,14 g (100%) der Titelverbindung erhalten. 

l H-NMR (CDCI3): 6 = 1,07 (3H), 1,85-2,00 (2H), 2,40-2,53 (6H), 9,70 (1H) ppm. 

Beispiel 1 

(R)^,4-Dimelhyl-3-[34[olmethyl(l,l-dimethylethyl)sOyl]oxy]-5-oxcKheptansaure 

[0233] Zu einer Losung von 190 mg des unter Beispiel lc) hergesteUten Silylethers in 2.5 ml einer Mischung aus Te- 
trahydrofuran und Wasser im Verhaltnis 4 : 1 gibt man bei 0°C 0.17 ml einer 30%igen Wasserstoffperoxid-Losung. Nach 
5 Minuten Ruhren wird dann eine Losung von 15.8 mg Lithiumhydroxid in 0.83 ml Wasser hinzugegeben, und die Re- 
aktionsmischung fur 3 Stunden bei 25°C geruhrt. AnschlieBend wird mit einer Losung von 208 mg Natriumsulfit m 
1 24 ml Wasser versetzt und mit 10 ml Methylenchlorid extrahiert. Die waBrige Phase wird mit 5N Salzsaure auf pH=l 
eingestellt und dreimal mit je 10 ml Essigester extrahiert. Nach dem Trocknen uber Natriumsulfat und Filtration wird im 
Vakuum eingeengt. Zusatzlich wird die obige Methylenchlorid-Phase mit 5N Salzsaure gewaschen und dann diese waB- 
rige Phase dreimal mit je 10 ml Essigester extrahiert. Nach dem Trocknen uber Natriumsulfat und Filtration wird im Va- 
kuum eingeengt und eine zusatzliche Menge an Rohprodukt erhalten. Die vereinigten, so erhaltenen Riickstande reinigt 
man durch Chromatographic an Kieselgel. Mit Hexan/0-50% Essigester erhalt man neben 70 mg (4R,5S)-4-Methyl-5- 
phenyloxazolidin-2-on 93 mg der Titelverbindung als farbloses Ol. 

Sj^(C^w!?i 0.03-0.08 (6H), 0.86 (9H), 1.01 (3H), 1.10 (3H), 1.15 (3H), 2.35 (1H), 2.4-2.7 (3H), 4.48 (1H) 
ppm. 

1 a) (4R,5S)-3-(Bromacetyl)-4-methyl-5-phenyloxazolidin-2-on 

[0234] Zu einer Losung von 30.1 g (4R,5S)-4-Methyl-5-phenyloxazolidin-2-on in 500 ml Tetrahydrofuran gibt man 
innerhalb von 30 Minuten bei -70°C unter Stickstoff 117 ml einer 1 .6molaren Losung von Buty llithium in Hexan zu. An- 
schlieBend wird eine Losung von 26.8 g Bromacetylchlorid in 250 ml Tetrahydrofuran so zugetropft, daB die Temperatur 
nicht uber -65°C steigt. Nach 1.75 Stunden Ruhren bei -70°C gibt man eine gesattigte Ammoniumchlorid-Losung 
hinzu, gefolgt von 60 ml einer gesattigten Natriumhydrogencarbonat-Losung und laBt auf 25°C kommen. Nach Iren- 
nung der Phasen wird die waBrige Phase zweimal mit je 100 ml Ether extrahiert. D ie vereinigten organischen Phasen 
— werto-rmrh albkonzentrierter Natnum chlond-Losung gewaschen, uber Natriumsulrat getrocknet und nach Filtration im 
Vakuum eingeengt. Den so erhaltenen Riickstand reinigt man durch Chromatographie an Kieselgel. Mit Hexan/0-50% 
Ether erhalt man 34.8 g der Titelverbindung als farbloses Ol. 
l H-NMR (CDCI3): 8 = 0.95 (3H), 4.57 (2H), 4.80 (2H), 5.76 (2H), 7.2-7.5 (5H) ppm. 

lb) [4R-[3(R*),4a,5a]>3-[4^DimethyM^ 

[0235] Zu einer Suspension von 5.0 g wasserfreiem Chrom(H)chlorid in 60 ml Tetrahydrofuran gibt man unter Argon 
218 mg Lithiumiodid. AnschlieBend wird eine Mischung von 2.09 g des literaturbekannten 2,2-Dimethyl-3-oxo-penta- 
nals (siehe unter "Ausgangsprodukte" Ab) und 5.34 g der vorstehend hergesteUten Bromverbindung in 10 ml Tetrahy- 
drofuran hinzugegeben. Nach 2 Stunden Reaktionszeit wird mit 30 ml gesattigter Natriumchlorid-Losung versetzt und 
15 Minuten geruhrt. Die waBrige Phase wird dreimal mit je 200 ml Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 
werden mit halbkonzentrierter Natriumchlorid-Losung gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und nach Filtration im 
Vakuum eingeengt. Den so erhaltenen Riickstand reinigt man durch Chromatographie an Kieselgel. Mit Hexan/0-30% 
Essigester erhalt man 1.55 g der Titelverbindung als farbloses Ol. 

*H-NMR (CDCb): 6 = 0.92 (3H), 1.06 (3H), 1.18 (3H), 1.23 (3H), 2.58 (2H), 3.07 (2H), 3.28 (1H), 4.35 (1H), 4.79 (1H), 
5.70 (2H), 7.2-7.5 (5H) ppm. 

lc) [4R-[3(R*)4a,5a]]-3-(4,4-Dimemy^^ 

nyloxazolidin-2-on 

[0236] • Zu einer Losung von 347 mg des vorstehend hergesteUten Alkohols in 3 ml Methylenchlorid gibt man unter Ar- 
gon bei -70°C 150mg 2,6-Lutidin. Nach 5 Minuten Ruhren werden 344 mg tert.-ButyldimethylsilyltrifluormethansuI- 
fonat hinzugegeben und f iir weitere 45 Minuten bei -70°C geruhrt. Man versetzt mit 1 ml gesattigter Natriumchlorid-Lo- 
sung und laBt auf 25°C kommen. AnschlieBend wird mit Ether verdiinnt und die organische Phase mit gesattigter Natri- 
umchlorid-Losung gewaschen. Nach dem Trocknen uber Natriumsulfat und Filtration wird im Vakuum eingeengt. Den 
so erhaltenen Riickstand reinigt man durch Chromatographie an Kieselgel. Mit Hexan/0-30% Essigester erhalt man 
192 mg der Titelverbindung als farblose kristalline Verbindung mit einem Schmelzpunkt von 11 1-112°C. 
^-NMR (CDCI3): 5 = 0.01-0.12 (6H), 0.86 (9H), 0.90 (3H), 1.00 (3H), 1.13 (3H), 1.17 (3H), 2.56 (2H), 3.05 (2H), 
4.65^1.80 (2H), 5.68 (1H), 7.2-7.5 (5H) ppm. 
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Beispiel 2 

(S)-4,4-Dimethyl-3- [3- [[dimethyl( 1 , 1 -dimethylethy l)silyl] oxy]-5-oxo-heptansaure 

[0237] Die Verbindung wird in Analogie zu Beispiel 1 hergestellt. Als Ausgangsprodukt dient (4S,5R)-4-Methyl-5- 
phenyloxazolidin-2-on. NMR ist deckungsgleich mit Beispiel 1 . 
[a] D = -15.7°(CHCl 3 ) 

2a) (4S,5R)-3-(Bromacetyl-4-methyl-5-phenyloxazolidin-2-on 

[0238] Die Darstellung erfolgt analog zu Beispiel la) ausgehend von (4S,5R)-4-Methyl-5-phenyloxazolidin-2-on. 
NMR ist deckungsgleich mit la). 

Beispiel 3 

(S)-3-[3-[[Dimethyl(U-dime^ 

[0239] Analog zu Beispiel 1 werden aus 2,79 g (5,9 mraol) der unter 3b) beschriebenen Verbindung 1,49 g (80%) der 

Titelverbindung und 941 mg zuriickgewonnenes (4S,5R)-4-Methyl-5-phenyloxazolidin-2-on erhalten. Die Utelverbin- 

dung und das zuriickzugewinnende chirale Auxiliar las sen sich durch Chromatographie (analog Beispiel 1) oder auch 

fraktionierte Kristallisation trennen und danach durch Chromatographie gewiinschtenfalls aufreinigen. 

l H-NMR (CDQ 3 ): 8 = 0.09 (3H), 0.19 (3H), 0.90 (9H), 1.08 (3H), 1.70-2.00 (3H), 2.20-2.40 (4H), 2.47 (1H), 2.50-2.70 

(2H),4.45(lH)ppm. 

3a) [4S-[3(R*),4a,5a]]-3-[3-Hyaroxy-l-oxc~3-[l-(l-ox 

on 

[0240] Analog zu Beispiel lb) werden aus 3,14 g (22,4 mmol) der unter C) beschriebenen Verbindung, 9,7 g 
(78,8 mmol) wasserfreiem Chrom(II)chlorid, 9,69 g (32,5 mmol) 2a) und 300 mg (2,2 mmol) wasserfreiem Lithiumio- 
did in Tetrahydrofuran nach Saulenchromatographie an Kieselgel 3,0 g (37,4%) der Titelverbindung als farbloses Ol er- 
halten. 

! H-NMR (CDCI3): 6 = 0,93 (3H), 1,10 (3H), 1,80-2,03 (2H), 2,10-2,21 (1H), 2,26-2,35 (3H), 2,54-2,70 (2H), 
3,03-3,08 (2H), 3,34 (1H), 4 ,39 (1H), 4,74-4,85 (1H), 5,69 (1H), 7,27-7,34 (2H), 7,36-7 .49 <3H) ppm. 

3b) [4S-[3(R*),4a,5a]]-3-[3-[[Dimethyl(l ,1 -dimethylethy l)silyl]oxy]- l-oxo-3-[l-(l-oxopropyl)cyclobut-l-yl]propyl]- 

4-methyl-5-phenyloxazolid in-2-on 

[0241] Analog zu Beispiel lc) werden aus 3,0 g (8,35 mmol) der unter Beispiel 3a) beschriebenen Verbindung, tert.- 
Butyldimethylsilyltrifluormethansulfonat und 2,6-Lutidin nach Umkristallisation aus Diisopropylether 2,79 g (70,6%) 
der Titelverbindung erhalten. 

l H-NMR (CDC1 3 ): 6 = 0,10 (3H), 0,21 (3H), 0,92 (3H), 0,95 (9H), 1,10 (3H), 1,70-1,92 (2H), 2,02-2,16 (1H), 2,20-2,40 
(3H), 2,50-2,72 (2H), 2,98-3,10 (2H), 4,63^,75 (1H), 5,69 (1H), 7,28-7,35 (2H), 7,36-7,48 (3H) ppm. 

Beispiel 4 

(R)-3-[3-[[Dimemyl(l,l-dimemyl)silyl]oxy]-3-[l-(l-oxopropyl)cyclobut-l-yl]propansaure 

[0242] Die Verbindung wird in Analogie zu Beispiel 3 hergestellt. Als Ausgangsprodukt dient (4R,5S)-3-(Bromace- 

tyl)-4-methyl-5-pheriyloxazolidin-2-on . 

[0243] Das NMR-Spektrum ist deckungsgleich mit Beispiel 3. 

[0244] Durch die Wahl der Stereochemie an C4 und C5 des chiralen Auxiliars 4-Methyl-5-phenyl-2-oxazolidon laBt 
sich die Stereochemie in Position 3 steuern. 

[0245] Die Struktur des Intermediats lb) wurde durch eine Rontgenstrukturanalyse belegt. 

Beispiele fur die Herstellung des Bausteins B (DE 197 51 200.3 bzw. PCT/EP 98/05064) 

Beispiel 1 

2,2-Trimethylen-4-pentinsaureethylester 

[0246] Zu 473 ml einer 1 .6 M Losung von Butyllithium in Hexan gibt man bei -15°C bis 0°C unter Stickstoff eine L6- 
sung von 77.2 g Diisopropylamin in 270 ml Tetrahydrofuran und riihrt anschlieBend 30 Minuten. Dann tropft man bei 
-70°C eine Losung aus 85.0 g Cyclobutancarbonsaureethylester in 170 ml Tetrahydrofuran zu und nach 1 .5 Stunden eine 
Losung von 78.9 g 3-Brom-l-propin in 190 ml Tetrahydrofuran und riihrt weitere 2.5 Stunden bei -70°C. Dann wird die 
Reaktionsmischung auf 600 ml gesattigte Ammoniumchlorid-Losung gegeben und dreimal mit je 600 ml Ether extra- 
hiert. Die vereinigten organischen Phasen werden dreimal mit je 100 ml halbgesattigter Natriumchlorid-Losung gewa- 
schen und iiber Natriumsulfat getrocknet. Nach Filtration wird im Vakuum eingeengt und der so erhaltene Ruckstand 
durch Chromatographie an Kieselgel gereinigt. Mit Hexan/0-10% Ether erhalt man 65.5 g der Titelverbindung als farb- 
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loses Ol. 

l H-NMR (CDC1 3 ): 5= 1.28 (3H), 1 .9-2.3 (5H), 2.47 (2H), 2.64 (2H), 4.20 (2H) ppm. 

Beispiel 2 

5 

2,2-Trimethylen-4-pentin-l-ol 

[0247] Zu einer Losung aus 65.4 g des vorstehend hergestellten Esters in 950 ml Toluol gibt man bei -70°C unter 
Stickstoff 335 ml einer 1.2 M Losung von Diisobutylaluminiumhydrid in Toluol und riihrt 1,5 Stunden bei dieser Tem- 
peratur. AnschlieBend gibt man vorsichtig 30 ml Isopropanol und nach 10 Minuten 170 ml Wasser tiinzu, laBt auf 22°C 10 
kommen und riihrt bei dieser Temperatur 2 Stunden. Man filtriert vom Niederschlag ab, wascht gut mit Essigester nach 
und engt das Filtrat im Vakuum ein. Der so erhaltene Ruckstand wird durch Chromatographie an Kieselgel gereinigt. Mit 
Hexan/0-40% Ether erhalt man 16.5 g der Titelverbindung als farbloses Ol. 
'H-NMR (CDC1 3 ): 8 1.75 (6H), 1.98 (1H), 2.42 (2H), 3.67 (2H) ppm. 

15 

Beispiel 3 

l-tert.-butyldimethylsilyloxy-2,2-trimethylen-4-pentin 

[0248] Zu einer Losung von 18.5 g des vorstehend hergestellten Alkohols in 500 ml Dimethylformamid gibt man bei 20 
0°C unter Stickstoff 30.5 g Imidazol gefolgt von 33.8 g tert.-Butyldimethylsilylchlorid. Nach 18 Stunden Ruhren bei 
22°C verdunnt man mit 1 1 eines 1 : 1-Gemisches aus Hexan und Ether, wascht die organische Phase zweimal mit Was- 
ser, dreimal mit halbgesattigter Natriumchlorid-Losung und trocknet anschlieBend uber Natriumsulfat. Nach Filtration 
wird im Vakuum eingeengt und der so erhaltene Ruckstand durch Chromatographie an Kieselgel gereinigt. Mit He- 
xan/0-1 0% Ether erhalt man 35.5 g der Titelverbindung als farbloses Ol. 25 
1 H-NMR(CDC1 3 ):5 = 0.06(6H),0.90(9H), 1.83(6H), 1.91 (1H), 2.32 (2H), 3.55 (2H) ppm. 

Beispiel 4 

l-tert.-butyldimethylsilyloxy-2,2-trimethylen-hept-4-in-6-ol 30 

[0249] Zu einer Losung aus 11.0 g des vorstehend hergestellten Silylethers in 160 ml Tetrahydrofuran gibt man bei 

-70°C unter Stickstoff 30 ml einer 1.6 M Losung von Butyllithium in Hexan. Nach 3 0 Minuten Riihren trnpft m an H ne 

- LOsung aus 2.3 g Acetaldehyd in 25 0 ml letrahydrofuran zu, riihrt 2 Stunden bei -70°C und 2 Stunden bei 0°C. Dann 
wird die Reaktionsmischung auf 150 ml gesattigte Arnmoniumchlorid-Losung gegeben und dreimal mit je 300 ml Ether 35 
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden zweimal mit je 100 ml halbgesaltigte Natriumchlorid-Losung ge- 
waschen und uber Natriumsulfat getrocknet. Nach Filtration wird im Vakuum eingeengt und der so erhaltene Ruckstand 
durch Chromatographie an Kieselgel gereinigt. Mit Hexan/0-30% Ether erhalt man 9.9 g der Titelverbindung als farblo- 
ses Ol 

l H-NMR (CDCI3): 8 = 0.07 (6H), 0.90 (9H), 1.45 (3H), 1.7-1.9 (m, 6H), 2.34 (2H), 3.53 (2H), 4.53 (1H) ppm. 40 

Beispiel 5 

l-tert.-butyldimemylsilyloxy-2,2-trimemylen-6-(tetrahydrch2H-pyran-2yloxy 

45 

[0250] Zu 12.0 g des vorstehend hergestellten Alkohols in 310 ml Methylenchlorid gibt man bei 0°C unter Stickstoff 
4.33 g Dihydropyran gefolgt von 185 mg p-Toluolsulfonsaure-Monohydrat. Nach 2.5 Stunden Ruhren bei 0°C versetzt 
man mit 3 ml Triethylamin und verdunnt nach 10 Minuten die Reaktionsmischung mit 500 ml Methylenchlorid. Die or- 
ganische Phase wird einmal mit 50 ml gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Losung, dreimal mit je 50 ml halbgesattig- 
ter Natriumchlorid-Losung gewaschen und uber Natriumsulfat getrocknet. Nach Filtration wird im \&kuum eingeengt 50 
und der so erhaltene Ruckstand durch Chromatographie an Kieselgel gereinigt. Mit Hexan/0-5% Ether erhalt man 14.6 g 
der Titelverbindung als farbloses Ol. 

l H-NMR (CDCl 3 ): 5 = 0.0-0.1 (6H), 0.9-1.0 (9H), 1.43 (3H), 1.4-1.9 (m, 12H), 2.32 (2H), 3.52 (2H), 3.4-3.6 (1H), 
3.84/3.98 (1H), 4.4-4.6 (1H), 4.80/4.94 (1H) ppm. 

55 

Beispiel 6 

l-tert.-butyldimetoylsilyloxy-2,2-tjime%^ 

[0251] Eine Losung von 650 mg des in Beispiel 5 hergestellten THP-Ethers in 20 ml Essigester versetzt man mit 65 mg 60 
10% Palladium auf Kohle und riihrt 18 Stunden bei 22°C in einer Wasserstoffatmosphare. AnschlieBend filtriert man 
vom Katalysator ab, wascht gut mit Essigester nach und engt das Filtrat im Vakuum ein. Den so erhaltenen Ruckstand 
reinigt man durch Chromatographie an Kieselgel. Mit Hexan/0-5% Ether erhalt man 594 mg der Titelverbindung als 
farbloses Ol. 

^-NMR (CDCI3): 6 = 0.0-0.1 (6H), 0.9 (9H), 1.23 (3H), 1.1-1.9 (18H), 3.45 (2H), 3.4-3.6 (1H), 3.6-4.00 (2H), 65 
4.64/4.73 (1H) ppm. 




45 



DE 199 54 230 A 1 



Beispiel 7 

4-tert.-butyldimethylsilyloxy-but-2-in-l-ol 

5 [0252] Zu einer Losung von 100 g 2-Butin-l-ol und 158 g Imidazol in 300 ml Dimethylformamid tropft man bei 0°C 
unter Stickstoff langsam eine Losung von 175 g tert.-Butyldimethylsilylchlorid in 100 ml eines 1 : 1 Gemisches von He- 
xan und Dimethylformamid und ruhrt 2 Stunden bei 0°C und 16 Stunden bei 22°C. Man verdunnt die Reaktionsmi- 
schung mil 2.5 1 Ether, wascht einmal mit Wasser, einmal mit 5%iger Schwefelsaure, einmal mit Wasser, einmal mit ge- 
sattigter Natriumhydrogencarbonat-Losung und mit halbgesattigter Natriumchlorid-Losung neutral. Nach TYocknung 

10 iiber Natriumsulfat und Filtration wird im Vakuum eingeengt. Den so erhaltenen Riickstand reinigt man durch Chroma- 
tographic an Kieselgel. Mit Hexan/0-40% Ether erhalt man 74.3 g der Titelverbindung als farbloses Ol. 
JR (Film): 3357, 2929, 2858, 1472, 1362, 1255, 1132, 1083, 1015, 837, 778 cm" 1 . 

Beispiel 8 

15 

(4R,5S,2'S)-4-Methyl-5-phenyl-3-[l-oxcH2-methy^ 

[0253] Zu 21 g einer Losung des vorstehend hergestellten Silylethers in 125 ml Toluol gibt man unter Stickstoff 
11.3 ml Lutidin. AnschlieBend kuhlt man auf -40°C und tropft bei dieser Temperatur 17.7 ml Trifluormethansulfonsau- 

20 reanhydrid zu. Dann verdunnt man mit 100 ml Hexan und ruhrt 10 Minuten. Diese Losung wird unter Stickstoff iiber 
eine Umkehrfritte zu einer Losung gegeben, die aus 17.8 g Hexamethyldisilazan in 140 ml Tetrahydrofuran mit 73.5 ml 
einer 1.6 M Losung von Butyllithium in Hexan bei -60°C (10 Minuten Nachriihrzeit) und 23.3 g (4R,5S>4-Methyl-5- 
phenyl-3-propionyl-2-oxazolidinon in 62 ml Tetrahydrofuran: (30 Minuten Nachruhrzeit) hergeslellt wurde. Man laBt 1 
Stunde bei -60°C Nachriihren, versetzt dann mit 6 ml Essigsaure in 5 ml Tetrahydrofuran und laBt die Reaktionsmi- 

25 schung auf 22°C erwarmen. Man gibt auf 80 ml Wasser und extrahiert dreimal mit Ether. Die vereinigten organischen 
Phasen werden zweimal mit gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen und uber Natriumsulfat getrocknet. Nach Fil- 
tration wird im Vakuum eingeengt. Den so erhaltenen Riickstand reinigt man durch Chromatographie an Kieselgel. Mit 
Hexan/0-20% Ether erhalt man 16.0 g der Titelverbindung als farbloses Ol. 

^-NMR (CDC1 3 ): 8 = 0.10 (6H), 0.90 (9H), 0.92 (3H), 1.28 (3H), 2.47 (1H), 2.61 (1H), 3.96 (1H), 4.26 (2H), 4.78 (1H), 
30 5.68 (1H), 7.31 (1H), 7.3-7.5 (3H) ppm. 

Beispiel 9 

: : (2S)-2-Me l hyl-b-(tert.-b utylcumethylsilyloxy)-4-hexinsaureethylester 

35 

[0254] Zu einer Losung von 39.3 g des vorstehend hergestellten Alkylierungsproduktes in 120 ml Ethanol gibt man 
unter Stickstoff 9.0 ml Titan(I V)ethylat und erhitzt unter RuckfluB fiir 4 Stunden. Die Reaktionsmischung wird im Va- 
kuum eingeengt und der Riickstand in 100 ml Essigester gelost. Man gibt 3 ml Wasser hinzu, ruhrt fur 20 Minuten, saugt 
vom Niederschlag ab und wascht gut mit Essigester nach. Das Filtrat wird eingeengt, mit 200 ml Hexan versetzt und vom 
40 Niederschlag abfiltriert. Der Niederschlag wird gut mit Hexan gewaschen. Das Filtrat wird im Vakuum eingeengt und der 
so erhaltene Ruckstand durch Chromatographic an Kieselgel gereinigt. Mit Hexan/0-20% Ether erhalt man 25.4 g der 
Titelverbindung als farbloses Ol. 

^-NMR (CD 2 C1 2 ): 8 = 0.10 (3H), 0.90 (9H), 1.2-1 .3 (6H), 2.37 (1H), 2.54 (1H), 2.60 (1H), 4.12 (2H), 4.27 (2H) ppm. 
45 Beispiel 10 

(2S)-2-Memyl-6-(tert.-butyldimethylsilyloxy)-hexansaureethylester 

[0255] Eine Losung von 10.5 g des vorstehend hergestellten Esters in 200 ml Essigester versetzt man mit 1 g 10% Pal- 
50 ladium auf Kohle und ruhrt 3 Stunden bei 22°C in einer Wasserstoffatmosphare. AnschlieBend filtriert man vom Kataly- 
sator ab, wascht gut mit Essigester nach und engt das Filtrat im Vakuum ein. Den so erhaltenen Ruckstand reinigt man 
durch Chromatographie an Kieselgel. Mit Hexan/0-10% Ether erhalt man 9.95 g der Titelverbindung als farbloses Ol. 
l H-NMR (CD 2 C1 2 ): 5 = 0.01 (6H), 0.84 (9H), 1.07 (3H), 1.18 (3H), 1.2-1.7 (6H), 2.38 (1H), 3.57 (2H), 4.05 (2H) ppm. 

55 Beispiel 11 

(2S)-2-Methyl-6-(tert.-butyldimethylsilyloxy)-hexan-l-ol 

[0256] Zu einer Losung aus 9.94 g des vorstehend hergestellten Esters in 130 ml Toluol gibt man bei -40°C unter 
60 Stickstoff 63 ml einer 1,2 M Losung von Diisobutylaluminiumhydrid in Toluol und ruhrt 1 Stunde bei dieser Temperatur. 
AnschlieBend gibt man vorsichtig 15 ml Isopropanol und nach 10 Minuten 30 ml Wasser hinzu, laBt auf 22°C kommen 
und ruhrt bei dieser Temperatur 2 Stunden. Man filtriert vom Niederschlag ab, wascht gut mit Essigester nach und engt 
das Filtrat im Vakuum ein. Der so erhaltene Riickstand wird durch Chromatographie an Kieselgel gereinigt. Mit He- 
xan/0-30% Ether erhalt man 7.9 g der Titelverbindung als farbloses Ol. 
65 [ct] D = -8.1° (c = 0.97, CHCI3) 

l H-NMR (CDCI3): 8 = 0.07 (3H), 0.89 (9H), 0.91 (3H), 1.0-1.7 (7H), 3.48 (2H), 3.52 (2H) ppm. 
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Bei spiel 12 

(2S)-2-MethyL-6-(tert.-butyldimet^ 

[0257] Zu 6.4 g des vorstehend hergestellten Alkohols in 26 ml Methylenchlorid gibt man bei 0°C unter 1 Argon 3.52 ml 
Dihydropyran gefolgt von 49 mg p-Toluolsulfonsaure-Monohydrat. Nach 1.5 Stunden Riihren bei 0°C wird mit 10 ml 
gesattigte Natriumhydrogencarbonat-Losung versetzt und mit Ether verdiinnt. Die organische Phase wird zweimal mit 
halbgesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen und iiber Natriumsulfat getrocknet. Nach Filtration wird im Vakuum 
eingeengt und der so erhaltene Ruckstand durch Chromatographie an Kieselgel gereinigt. Mit Hexan/0-5% Ether erhalt 
man 4.75 g der Titelverbindung als farbloses Ol. 

l H-NMR (CDC1 3 ): 5 = 0.05 (6H), 0.89 (9H), 0.92 (3H), 1.0-1.9 (13H), 3.19 (1H), 3.50 (1H), 3.55-3.65 (3H), 4.87 (1H), 
4.57 (1H) ppm. 

Beispiel 13 

(5S)-5-Methyl-6-(tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)-hexan- 1 -ol 

[0258] Zu einer Losung von 4.7 g des vorstehend hergestellten THP-Ethers in 170 ml Tetrahydrofuran gibt man unter 
Stickstoff 13.5 g Tetrabutylammoniumfluorid-Trihydrat und riihrt 3 Stunden. AnschlieBend verdiinnt man die Reaktions- 
mischung mit 800 ml Ether und wascht dreimal mit je 20 ml halbgesattigter Natriumchlorid-Losung und trocknet iiber 
Natriumsulfat. Nach Filtration wird im Vakuum eingeengt und der so erhaltene Ruckstand durch Chromatographie an 
Kieselgel gereinigt. Mit Hexan/0-50% Essigester erhalt man 2.88 g der Titelverbindung als farbloses Ol. 
l H-NMR (CD 2 C1 2 ): 8 = 0.90/0,92 (3H), 1.1-1.9 (13H), 3.18 (1H), 3.40-3.65 (4H), 3.82 (1H), 4.53 (1H) ppm. 

Beispiel 14 

(5S)-5-Methyl-6-(tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)-hexanal 

[0259] Zu 1,08 ml Oxalylchlorid gelost in 10 ml Methylenchlorid tropft man unter Stickstoff vorsichtig bei -70°C 
1.9 ml Dimethylsulfoxid gelost in 7 ml Methylenchlorid und riihrt 10 Minuten bei dieser Temperatur. AnschlieBend 
tropft man eine Losung von 2.0 g des vorstehend hergestellten Alkohols in 7 ml Methylenchlorid zu und riihrt 2 Stunden 
zwischen -60°C und -70°C. Dann gibt man 3.86 ml Triethylamin zu, und nach 1 Stunde Riihren bei -60°C wird die Re- 
aktipnsmischung auf 30 ml Wasser gegeben. Nach Phasentrennung wird die waBrige Pase zweimal mit ie 30 ml Methv^- 
_1p.nrh1nrid ptt trqhipit Die ver ei mgtcn o r g an kdien Phasm werden dreimal mit gesattigter Natriumchlorid-Losung gewa- 
schen. Nach dem Trocknen iiber Natriumsulfat und Filtration wird im Vakuum eingeengt. Man erhalt 1.99 g des Aide- 35 
hyds, der ohne weitere Reinigung verwendet wird. 

Beispiel 15 

(2RS,6S)-6-Methyl-7-(tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)-heptan-2-ol 40 

[0260] Zu einer Losung von 1 .98 g des vorstehend hergestellten Aldehyds in 30 ml Ether tropft man unter Stickstoff 
bei 0°C langsam 6.16 ml einer 3M Methylmagnesiumbromid-Losung in Ether. Nach 60 Minuten gieBt man langsam auf 
50 ml eiskalte gesattigte Ammoniumchlorid- Losung und extrahiert dreimal mit Ether. Die vereinigten organischen Pha- 
sen werden einmal mit Wasser zweimal mit gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen und iiber Natriumsulfat ge- 45 
trocknet. Nach Filtration wird im Vakuum eingeengt und der so erhaltene Ruckstand durch Chromatographie an Kiesel- 
gel gereinigt. Mit Hexan/0-60% Ether erhalt man 1.57 g der Titelverbindung als farbloses Ol. 

%-NMR (CD2CI2): 8 = 0.90/0.93 (3H), 1.15 (3H), 1.0-1.9 (13H), 3.18 (1H), 3.4-3.6 (2H), 3.7-3.9 (2H), 4.53 (1H) ppm. 

Beispiel 16 50 

(6S)-6-Methyl-7-(tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)-heptan-2-on 

[0261] Zu einer Losung von 700 mg des in Beispiel 15 hergestellten Alkohols in einer Mischung aus 14 ml Methylen- 
chlorid und 4.7 ml Acetonitril gibt man unter Argon 163 mg aktiviertes Molsieb (4A, Pulver) und 533 mg N-Methylmor- 55 
pholin-N-oxid zu, riihrt fur 10 Minuten um dann 10.5 mg Tetrapropylammoniumperruthenat hinzuzugeben. Die Reakti- 
onsmischung wird nach 20 Stunden im Vakuum eingeengt. Den so erhaltenen Ruckstand reinigt man durch Chromato- 
graphie an Kieselgel. Mit Hexan/0-40% Ether erhalt man 690 mg der Titelverbindung als farbloses Ol. 
r H-NMR (CDCb): 8 = 0.91/0.93 (3H), 1.0-1.9 (11H), 2.13 (3H), 2.42 (2H), 3.19 (1H), 3.4-3.6 (2H), 3.85 (1H), 4.55 
(1H) ppm. 60 

Beispiel 17 

(2S,6R^)-2-Memyl-6-(tert.-butyl-cUphenylsilyloxy)-l-(tetrahydro-2H-pyran^ 

65 

[0262] Zu einer Losung von 1.57 g des unter Beispiel 15 hergestellten Alkohols und 1.11 g Imidazol in 20 ml Dime- 
thylformamid gibt man bei 0°C unter Stickstoff 2. 1 3 ml tert.-Butyldiphenylsilylchlorid, riihrt 15 Minuten bei 0°C und 1 6 
Stunden bei 22°C. Man verdiinnt die Reaktionsmischung mit 200 ml Ether, wascht einmal mit Wasser, einmal mit 
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10%iger Schwefelsaure, einrnal mit gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Ldsung und mit gesattigter Natriumchlorid- 
Losung neutral. Nach Trocknung uber Natriumsulfat und Filtration wird im Vakuum eingeengt. Den so erhaltenen Ruck- 
stand reinigt man durch Chromatographie an Kieselgel. Mit Hexan/0-10% Ether erhalt man 2.87 g der Titelverbindung 
als farbloses Ol. 

5 l H-NMR (CDC1 3 ): 8 = 0.87/0.89 (3H), 1,04 (9H), 0.9-1.9 (16H), 3.15 (1H), 3.4-3.6 (2H), 3.8-3.9 (2H), 4.56 (1H), 
7.3-7.5 (6H), 7.69 (4H) ppm. 

Beispiel 18 

10 (2S,6RS>2-Methyl-6-(tert.-butyl-diphenylsilyloxy)-heptan-l-ol 

[0263] Zu einer Losung von 2.3 g des unter Beispiel 17 hergestellten Silylethers in 100 ml Ethanol gibt man 131 mg 
Pyridinium-p-toluolsulfonat und riihrt 4 Stunden bei 40°C. AnschlieBend wird im Vakuum eingeengt und der so erhal- 
tene Riickstand durch Chromatographie an Kieselgel gereinigt. Mit Hexan/20% Ether erhalt man 1.68 g derTitelverbin- 
15 dung als farbloses Ol. 

Beispiel 19 

(2S)-2-Methyl-6-(tert,-butyldimethylsilyloxy)-hexanal 

20 

[0264] 2,07 g des unter Beispiel 11 dargestellten Alkohols oxidiert man in Analogie zu Beispiel 14 und isoliert nach 
Aufarbeitung und chromatographischer Reinigung 2,09 g der Titelverbindung als farbloses Ol. 
l H-NMR (CDC1 3 ): 8 = 0,04 (6H), 0,90 (9H), 1,10 (3H), 1,31-1,48 (3H), 1,48-1,60 (2H), 1,72 (1H), 2,34 (1H), 3,61 (2H), 
'9,62 (1H) ppm. 

25 

Beispiel 20 

(2S,6RS)-2-Methyl-6-(tert.-butyl-diphenylsilyloxy)-heptanal 

30 [0265] 2,13 g des unter Beispiel 18 dargestellten Alkohols oxidiert man in Analogie zu Beispiel 14 und isoliert nach 
Aufarbeitung und chromatographischer Reinigung 2, 10 g der Titelverbindung als farbloses Ol. 
l H-NMR (CDCI3): 8 = 1,00-1,12 (15H), 1,18-1,63 (6H), 2,22 (1H), 3,83 (1H), 7,32-7,47 (6H), 7,61-7,72 (4H), 9,54 
(IH)ppm. 



35 Beispiele fur die Herstellung der erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel I 

Beispiel 1 

(4S,7R,8S,9S ,1 3(Z),1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy-l 6-( 1 -fluor-2-(2-methyl-4-miazolyl)ethenyl)-l-oxa-5,5,7,9,13-pentame- 
40 thyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

[0266] In Analogie zu den in DE 197 51 200.3 beschriebenen Verfahren erhalt man aus dem Phosphoniumsalz aus Bei- 
spiel lj 36.5 mg der Titelverbindung als schwach gelbgefarbtes Ol. 

1 H-NMR(DMSO-d6):8 = 0.93 (3H), 0.94 (3H), 1.10 (3H), 0.8-1.4 (611), 1.21 (3H), 1.62 (1H), 1.66 (3H) 1.87 (1H), 2.24 
45 (1H), 2.3-2.6 (3H), 2.64 (3H), 2.73 (1H), 3.13 (1H), 3.53 (1H), 4.22 (1H), 5.16 (1H), 5.36 (1H), 6.22 (1H), 7.46 (1H) 
ppm. 

Beispiel la 



50 2-Methylthiazol-4-carbaldehyd 

[0267] Zu einer Losung aus 60 g 2-Methylthiazol-4-carbonsaureethylester in 1070 ml Methylenchlorid tropft man bei 
-75°C unter Stickstoff langsam 476 ml einer 1 .2molaren Losung von DIBAH in Toluol. Man riihrt 2 Stunden nach. Dann 
tropft man langsam 150 ml Isopropanol, anschlieBend 230 ml Wasser dazu, entfernt das Kaltebad und riihrt bei 25°C 2 
55 Stunden kraftig nach. Der entstandene Niederschlag wird abgesaugt und mit Essigester nachgewaschen. Das Filtrat wird 
im Vakuum eingeengt und der so erhaltene Riickstand durch Chromatographie an Kieselgel gereinigt. Mit Hexan/Ether 
1 : 1 erhalt man 35.6 g der Titelverbindung als farbloses Ol. 
l H-NMR (CDCI3): 8 = 2.8 (3H), 8.05 (1H), 10.0 (1H) ppm. 



60 Beispiel lb 

(2Z)-3-(2-MemylmiazoM-yl)-2-fluor-2-propensaureethylester 

[0268] Zu einer Suspension von 9.64 g Natriumhydrid (60%ige Suspension in Mineralol) in 120 ml Dimethoxyethan 
fugt man bei 0°C eine Losung von 58.7 g Phosphonofluoressigsauretriethylester in 120 ml Dimethoxyethan. Man riihrt 
40 Minuten und tropft dann eine Losung von 15.4 g des unter Beispiel la hergestellten Aldehyds in 120 ml Dimethoxy- 
ethan zu und riihrt anschlieBend 2 Stunden bei 24°C unter Argon. Nach dem Versetzen mit waBriger Ammoniumchlorid- 
Losung extrahiert man dreimal mit Essigester, wascht die organische Phase mit verdiinnter Natriumchlorid-Losung, 




48 



DE 199 54 230 A 1 



trocknet iiber Natriumsulfat und dampft im Vakuum ein. Das Gemisch der Z- und E-konfigurierten Olefine trennt man 
durch Saulenchromatographie an Kieselgel. Mit Hexan/Essigester 4 : 6 bis 3 : 7 erhalt man neben 3.9 g einer Mischfrak- 
tion 7.5 g (2E)-3-(2-Methylthiazol-4-yl)-2-fluor-2-propensaureethylester und 7.3 g der Titelverbindung als farblose Ole. 
l H-NMR (CDC1 3 ): 5 = 1.36 (3H), 2.73 (3H), 4.33 (2H), 7.20 (1H), 7.67 (1H) ppm. 

5 

Bei spiel lc 

(2Z)-3-(2-Methyllhiazol-4-yl)-2-fluor-2-propen-l-ol 

[0269] Zu einer Losung aus 18,8 g des vorstehend hergestellten Esters in 260 ml Toluol tropft man bei -70°C unter 10 
Stickstoff 136 ml einer 1.2molaren Losung von DIB AH in Toluol. Nach einer Stunde tropft man langsam 55 ml Isopro- 
panol und anschlieBend 68 ml Wasser dazu und ruhrt 2 Stunden kraftig nach. Der entstandene Niederschlag wird abge- 
saugt und gut mit Essigester gewaschen. Das Filtrat wird im Vakuum eingeengt, der so erhaltene Ruckstand durch Chro- 
matographie an Kieselgel gereinigt. Mit Hexan/0-70% Essigester erhalt man 13,4 g der Utelverbindung als farbloses Ol. 
l H-NMR (CDCI3): 8 = 2.69 (3H), 3.71 (1H), 4.27 (2H), 6.18 (1H), 7.35 (1H) ppm. 15 

Beispiel Id 

(2Z)-3-(2-Methylthiazol-4-yl)-2-fluor-2-propenal 

20 

[0270] Zu einer Losung aus 13,28 g des vorstehend hergestellten Alkohols in 200 ml Toluol gibt man portionsweise 
insgesamt 53.3 g Braunstein und ruhrt kraftig unter Stickstoff 4 Stunden nach. Braunstein wird iiber Celite abgesaugt, gut 
mit Essigester gewaschen, und das Filtrat im Vakuum eingeengt. Der so erhaltene Ruckstand durch Chromatographic an 
Kieselgel gereinigt. Mit Hexan/0-30% Essigester erhalt man 9,93 g der Utelverbindung als farbloses Ol. 
l H-NMR (CDC1 3 ):S = 2.77 (3H), 6.95 (1H), 7.88 (1H), 9.36 (1H) ppm. 25 

Beispiel le 

(3S,4Z)-5-(2-Memylthiazol-4-yl)-l-[(4S,5R)-4-methyl-5^ 

on 30 

[0271] Es werden 17.6 g wasserfreies Chrom(II)chlorid in 210 ml THF unter Argon vorgelegt und mit 766 mg Lithiu- 
miodid versetzt. AnschlieBend wird eine Losung aus 9,8 g des vorstehend hergestellten Aldehyds und 18.8 g (4S T 5R)-^- 



(Rmniace tyO^-me th yl-^ - ph^ny^v"'^^ ' " - 1 ^- "'' ■■ ' 13 HayngRtmph Ks wird A Stiinrfen narhgeriihrt Man gibt 

150 ml gesattigte Natriumchlorid-Losung dazu, ruhrt 30 Minuten und trennt die Phasen. Die waBrige Phase wird zwei- 35 
mal mit Essigester extrahiert, die vereinigten organischen Phasen einmal mit Wasser, einmal mit gesattigter Natrium- 
chlorid-Losung extrahiert. Die organische Phase wird iiber Natriumsulfat getrocknet, abfiltriert und das Filtrat im Va- 
kuum eingeengt. Der so erhaltene Ruckstand wird durch Chromatographic an Kieselgel gereinigt. Mit Hex an/0-60% Es- 
sigester erhalt man 11,22 g der Titelverbindung neben 9,53 g einer Mischfraktion und 1,8 g der entsprechenden diaste- 
reomeren Titelverbindung als helle Ole. 40 
l H-NMR (CDCI3): 6 = 0.93 (3H), 2.71 (3H), 3.36 (1H), 3.52 (1H), 4.82 (1H), 5.72 (1H), 6.29 (1H), 7.2-7.5 (6H) ppm. 



Beispiel If 

(3S,4Z)-5-(2-Methylmiazol-4-yl)-l-[(4S,5R)-4-methyl-5-phenyl-oxazolidin-2-on-3-yl]-3-(tert.-butyN 45 

loxy)-4- fiuor-4-penten- 1 -on 

[0272] Zu einer Losung aus 11,2 g der vorstehend hergestellten Titelverbindung in 86 ml Methylenchlorid tropft man 
bei -70°C unter Stickstoff 4,68 ml Lutidin und riihrt 5 Minuten nach. Dann wird langsam 8,56 ml tert.-Butyldimethylsi- 
lyltrifluormethansulfonat zugetropft. Nach einer Stunde versetzt man mit gesattigter Ammoniumchloridldsung und laBt 50 
das Reaktionsgemisch auf 25°C erwarmen. Man verdunnt mit Ether, wascht einmal mit Wasser und einmal nut gesattig- 
ter Natriumchlorid-Losung. Die organische Phase wird iiber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der so 
erhaltene Riickstand wird durch Chromatographic an Kieselgel gereinigt. Mit Hexan/Ether 1 : 1 erhalt man 9,3 g der Ti- 
telverbindung als farbloses Ol. 

^-NMR (CDCb): 8 = 0. 15 (6H), 0.90 (9H), 0.93 (3H), 2.70 (3H), 3.27 (1H), 3.57 (1H), 4.77 (1H), 4.90 (1H), 5.66 (1H), 55 
6.15 (1H), 7.26-7.50 (6H) ppm. 

Beispiel lg 

(3S,4Z)-5-(2-Memylthiazol-4-yl>3-(tert.-bM 60 



[0273] Zu einer Losung aus 15,5 g der vorstehend hergestellten Titelverbindung in 70 ml Ethanol gibt man 2,8 ml Ti- 
tan(IV)ethylat und kocht 4 Stunden am RiickfluB unter Stickstoff. Die Reaktionslosung wird im Vakuum eingeengt, der 
Ruckstand in 70 ml Essigester aufgenommen, mit Wasser versetzt und 20 Minuten geriihrt. Titanoxid wird abgesaugt, 
gut mit Essigester gewaschen und das Filtrat im Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wird mit Hexan versetzt, die Kristalle 65 
werden abgesaugt und zweimal mit Hexan gewaschen. Das Filtrat wird im Vakuum eingeengt. Der so erhaltene Riick- 
stand wird durch Chromatographic an Kieselgel gereinigt. Mit Hexan/0-50% Essigester erhalt man 11,9 g der Titelver- 
bindung als farbloses Ol. 
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l H-NMR (CDC1 3 ): 8 = 0.11 (6H), 0.91 (9H), 1.26 (3H), 2.70 (2H), 2.71 (3H), 4.15 (2H), 4.74 (1H), 6.12 (1H), 7.37 (1H) 
ppm. 

Beispiel lh 

(3S,4Z)-5-(2-Memylmiazol-4-yl)-3-(terL-buty^ 

[0274] Zu einer Losung aus 10.5 g der vorstehend hergestellten Titelverbindung in 250 ml Toluol tropft man unter 
Stickstoff bei -70°C langsam 58.6 ml einer 1.2molaren Losung von DIBAH in Toluol und ruhrt eine Stunde bei -30°C. 
Man tropft langsam bei -70°C 10 ml Isopropanol dazu, anschlieBend 22 ml Wasser und ruhrt bei 25°C 2 Stunden kraftig 
nach. Der Niederschlag wird abgesaugt, gut mit Essigester gewaschen, und das Fiitrat im Vakuum eingeengt. Der so er- 
haltene Ruckstand wird durch Chromatographie an Kieselgel gereinigt Mit Hexan/0-70% Essigester erhalt man 7.73 g 
der Titelverbindung als gelbes Ol. 

l H-NMR (CDCI3): 8 = 0.12 (3H), 0.16 (3H), 0.93 (9H), 2.00 (2H), 2.72 (3H), 3.77 (1H), 3.86 (1H), 4.53 (1H), 6.13 (1H), 
7.36 (1H) ppm. 

Beispiel li 

(3S,4Z)-5-(2-Methylthiazol-4-yl)-3-(tert.-butyl-dimemylsilyloxy)-l-iod-4-fluo 

[0275] Zu einer Losung aus 7,3 1 g Triphenylphosphin in 106 ml Methylenchlorid gibt man 1,90 g Imidazol. Zu dieser 
Losung gibt man 7,07 g Iod, laBt 10 Minuten riihren und tropft dann eine Losung aus 7.7 g der vorstehend hergestellten 
Titelverbindung in 28 ml Methylenchlorid zu und ruhrt 30 Minuten. Es wird abfiltriert, gut mit Ether gewaschen, und das 
Fiitrat im Vakuum eingeengt. Der so erhaltene Ruckstand wird durch Chromatographie an Kieselgel gereingt. Mit He- 
xan/0-10% Essigester erhalt man 8,2 g der Titelverbindung als farbloses Ol. 

l H-NMR (CDC1 3 ): 6-0.11 (3H), 0.16 (3H), 0.93 (9H), 2.23 (2H), 2.71 (3H), 3.24 (2H), 4.36 (1H), 6.12 (1H), 7.36 (1H) 
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Beispiel lj 

(3S,4Z)-5-(2-Memylthiazol-4-yl)-3-(tert.-butyl^ 



[0276] Man mischt 8, 1 6 g der v orstehend hergestellten Titelverbindu n g mit 5.33 p Triphe nylphosphin nnd ri i hrt -unter- 
-frietesToffbei 100 U C 1 Stunden. Nach d em Abkuhlen wird der feste Ruckstand zweimal mit Ether und wenig Essigester 
verrieben, wobei die iiberstehende Losung abpipettiert wird. Dann wird der Ruckstand in Methanol gelost und im Va- 
kuum eingeengt. Der feste Schauin wird wieder in wenig Methanol gelost, mit Toluol versetzt und wieder im Vakuum 
eingeengt. Dieser Vorgang wird zweimal wiederholt, anschlieBend wird der Ruckstand im Hochvakuum getrocknet. Man 
erhalt 12,4 g der Titelverbindung als feste Substanz. 
Fp.: 70-72°C 

Beispiel 2 

(4S,7R,8S,9S,13(E),16S(Z))-4,8-Dihydroxy-16-(l-fluor-2-(2-methyl-4-thiazoly 

thyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 



[0277] In Analogie zu Beispiel 1 erhalt man aus dem Phosphoniumsalz aus Beispiel lj 41,5 mg der Titelverbindung als 
schwach eelbeefarbtes Ol. A n 

^-NMR (CDCI3): 8 = 0.99 (3H), 1.05 (3H), 0.8-1.4 (6H), 1.16 (3H), 1.30 (3H), 1.5-1.7 (1H), 1.76 (1H), 2.00 (1H), 2.18 
(1H), 2.43 (1H), 2.56 (1H), 2.63 (2H), 2.70 (3H), 3.25 <1H), 3.40 (2H), 3.66 (1H), 4.30 (1H), 5.13 (1H), 5.61 (1H), 6.18 
50 (1H), 7.48 (1H) ppm. 

Beispiel 3 

(1R,3S(Z)7S 10R,llS,12S,16S)-7,ll-Dihyo>oxy-3-(l-fluo^ 

thyf-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion (A) und (lS,3S(Z),7S,10R,HS,12S,16R)-7,ll-Dihydroxy-3-(l- 
fluor-2-(2-memyl-4-thiazolyl^^ W 

[0278] Zu 15 mg der in Beispiel 1 hergestellten Titelverbindung in 0,3 ml Acetonitril gibt man bei 0°C unter Argon 
0,172 ml EDTA und 0,288 ml 1,1,1-Trifluoraceton, anschlieBend eine Mischung aus 35,0 mg Oxon und 20,2 mg Natri- 
umhydrogencarbonat. Man ruhrt 3,5 Stunden bei 0°C. Man versetzt mit 2 ml Natriumthiosulfatlosung, ruhrt 5 Minuten 
und verdunnt mit 80 ml Essigester. Die organische Phase wird einmal mit halbgesattigter Natriumchlorid-Losung gewa- 
schen, uber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der so erhaltene Ruckstand wird durch zweifache pra- 
parative Dickschichtchromatographie gereinigt. Mit Methylenchlorid/Essigester 2 : 8 (1. PDQ bzw. Methylenchlorid/ 
methanol 98 : 2 (2. PDC), erhalt man 2,5 mg der Titelverbindung A als unpolare Komponente und 6 mg der Titelverbin- 
dung B als polare Komponente als farblose Ole, 

l H-NMR (MeOH-d4) von A: 8 = 0.99 (3H), 1.04 (3H), 0.8-1.9 (11H), 1.30 (3H), 1.41 (3H), 2.17 (2H), 2:47 (1H), 2.58 
(1H), 2.71 (3H), 3.01 (1H), 3.2-3.4 (1H), 3.78 (1H), 4.33 (1H), 4.8-5.0 (1H), 5.71 (1H), 6.26 (1H), 7.53(1H) ppm. 
l H-NMR (MeOH-d4) von B: 8 = 0.99 (3H), 1.01 (3H), 0.9-1.9 (6H), 1.12 (3H), 1.30 (3H), 1.33 (3H), 1.95-2.10 (4H), 
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2.18 (2H), 2.41 (1H), 2.48 (1H), 2.70 (3H), 3.2-3.4 (1H), 3.63 (1H), 3.85 (1H), 4.34 (1H), 5.34 (1H), 5.63 (1H), 6.19 
(1H), 7.51 (1H) ppm. 

Beispiel 4 

(R,3S(Z),7S,10R,11S,12S,16R)-7,11-Dihydroxv^^^ 

toyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion (A) und (1S,3S(Z),7S,10R,11S,12S,16S)-7,11-Dihydroxy 
fluor-2<2-methyl-4-thiazolyl)ette^ (B) 

[0279] In Analogie zu Beispiel 3 erhalt man aus 38 mg der in Beispiel 2 hergestellten Titelverbindung 8.8 mg der Ti- 
telverbindung A als unpolare Komponente und 9.0 mg der Titelverbindung B als polare Komponente als farblose Ole. 
l H-NMR (MeOH-d4) von A: 5 = 0.95 (3H), 1.00 (3H), 0.8-1.65 (8H), 1.14 (3H), 1.28 (3H), 1.33 (3H), 1.91 (1H), 2.18 
(2H), 2.54 (2H), 2.68 (3H), 3.05 (1H), 3.43 (1H), 3.63 (1H), 4.26 (1H), 5.66 (1H), 6.24 (1H), 7.52 (1H) ppm. 
l H-NMR (MeOH-d4) von B: 5 - 0.95 (3H), 1.02 (3H), 0.8-1.7 (8H), 1.14 (3H), 1.29 (3H), 1.32 (3H), 1.77 (1H), 2.09 
(1H), 2.23 (1H), 2.5-2.65 (2H), 2.69 (3H), 3.14 (1H), 3.33 (1H) ( 3.70 (1H), 4.38 (1H), 5.66 (1H), 6.21 (1H), 7.51 (1H) 
ppm. 

Beispiel 5 

(4S,7R,8S,9S, 1 3(Z), 1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -chlor-2-(2-methyl-4-thiazolyl)-ethenyl)- 1-oxa- 5,5 ,7,9,1 3-pentame- 

thyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

Beispiel 5a 

2-Methylthiazol-4-ylcarbaldehyd 

[0280] 50 g Ethyl-2-methylthiazole-4-carboxylat werden in 700 ml Methylenchlorid gelost, auf -70°C gekuhlt und 
vorsichtig mit 390 ml Diisobutylaluminiumhydrid (1,2 molar in Toluol) versetzt. Nach 1 h war die Umsetzung noch 
nicht vollstandig, es wurden nochmals 40 ml Diisobutylaluminiumhydrid zugetropft. Nach weiteren 40 Min, wurde das 
Reaktionsgemisch vorsichtig mit 100 ml Isopropanol versetzt und 15 Minuten geruhrt. AnschlieBend werden 215 ml 
Wasser zugetropft und das Kuhlbad entfemt. Nach 2 h wurde der kristaUine Niederschlag uber ein Fritte abgesaugt, mit 
Essigester gewaschen und das Filtrat im Vakuum eingedampft. Man erhalt 36,1 g der Titelverbindung. 
l H-NMR (CDC1 3 ): 6 = 2,8 (3H), 8,06 (1H), 9,99 (1HX 

Beispiel 5b 

(2Z)-3-(2-Methylthiazol-4-yl)-2-chlor-2-propensaureethylester 

[0281] Zu einer Suspension von 9 g Natriumhydrid (60%ige Suspension in Mineralol) in 165 ml Dimethoxyethan ftigt 
man, innerhalb von 15 Minuten, bei 0°C unter Stickstoff, eine Losung von 97 g Triethyl-2-chloro-2-phosphonoacetat in 
165 ml Dimethoxyethan. Man riihrt 45 Minuten bei 24°C und tropft dann eine Losung von 31,8 g der unter Beispiel 5a 
hergestellten Titelverbindung in 165 ml Dimethoxyethan zu und riihrt anschlieBend 1 Stunde nach. Nach dem Versetzen 
mit waBriger Ammoniumchlorid-Losung extrahiert man 3x mit Essigester, wascht die organische Phase mit verdiinnter 
Natriumchlorid-Losung, trocknet uber Natriumsulfat und dampft im Vakuum ein. Das Gemisch der Z- und E-konfigu- 
rierten Olefine trennt man durch Saulenchromatographie an Kieselgel. Nach Saulenchromatographie mit Hexan/Essig- 
ester 10-30% und anschlieBender Kristallisation aus Hexan erhalt man 32 g der Titelverbindung (FP. 61°C-62°C). 
l H-NMR (CDC1 3 ): 6= 1,37 (3H), 2,76 (3H), 4,33 (2H), 8,13 (1H), 8,18 (1H). 

Beispiel 5c 

(2Z)-3-(2-Methylthiazol-4-yl)-2-chlor-2-propen- l-ol 

[0282] In Analogie zu Beispiel lc erhalt man aus 32 g des in Beispiel 5b hergestellten Esters, in Toluol als Losungs- 
mittel, 22,8 g der Titelverbindung. 

Beispiel 5d 

(2Z)-3-(2-Methylthiazol-4-yl)-2-chlor-2-propenal 

[0283] 9,8 g des in Beispiel lc hergestellten Alkohols werden in 500 ml Methylenchlorid gelost und mit 26,14 ml Trie- 
thylamin versetzt. AnschlieBend werden 16,14 g S0 3 -Pyridin-Komplex addiert und 1 h bei 24°C geruhrt. Nun wird mit 
Ammoniumchlorid-Losung versetzt, mit Essigester extrahiert, die organische Phase mit gesattigter Natriumchlorid-Lo- 
sung gewaschen und uber Natriumsulfat getrocknet. Nach Eindampfen im Vakuum erhalt man 10,03 g der Titelverbin- 
dung. 
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Beispiel5e 

(3S,4Z)-5-(2-Methyithiazol-4-yl)-l-[(4S,5R)-4-methyl-5-phenyl-ox 

on 

[0284] In Analogie zu Beispiel le erhalt man aus 3,3 g des in Beispiel 5d hergestellten Aldehyds 1 ,4 g der Titelverbin- 

S-NMR (CDCb): 8 = 0,95 (3H), 2,7 (3H), 3,38 (1H), 3,45-3,55 (1H), 3,56 (1H), 4,8 (1H), 4,89 (1H), 5,7 (1H), 7,18 
(1H), 7,28-7,48 (5H), 7,83 (1H). 

Beispiel 5f 

(3S,4Z)-5-(2-Methylthiazol-4-yl)-l^ 

loxy)-4-chlor-4-penten- 1 -on 

[0285] In Analogie zu Beispiel If erhalt man aus 1,4 g des in Beispiel 5e hergestellten Alkohols 580 mg der Utelver- 

^H-NTSffi (CDC1 3 ): 8 = 0,11 (3H), 0,15 (3H), 0,9 (9H), 0,85-0,95 (3H), 2,7 (3H), 3,26 (1H), 3,58 (1H), 4,77 (1H), 4,99 
(1H), 5,64 (1H), 7,05 (1H), 7,25-7,46 (5H), 7,83 (1H). 



Beispiel 5g 

(3S,4Z)-5-(2-MemylthiazoM-yl)-3-(tert.-butyL^ 

25 [0286] In Analogie zu Beispiel lg erhalt man aus 12,5 g des in Beispiel 5f hergestellten Silylethers 9,1 g der Titelver- 

5SS (CDC1 3 ): 8 = 0,09 (3H), 0,1 (3H), 0,9 (9H), 1,26 (3H), 2,68-2,78 (2H), 2,72 (3H), 4,15 (2H), 4,82 (1H), 7,04 
(1H),7,8(1H). 

30 Beispiel 5h 

(3S,4Z)-5-(2-MemylmiazoM-yl)-3-(tert.-buty^^ 



- [0287] In Audlog ie-z u Beispiel 1 h erhalt man aus 9, 1 g des in Beispiel 5g hergestellten Ethylesters 7,5 g der Titelver- 



35 SSm (CDC1 3 ): 8 = 0,09 (3H), 0,14 (3H), 0,94 (9H), 1,92-2,12 (3H), 2,72 (3H), 3,68-3,88 (2H), 4,58 (1H), 7,04 (1H), 
7,81 (1H). 

Beispiel 5i 

40 

(3S,4Z)-5-(2-Memylmiazol-4-yl)0-(tert.-to 

[0288] In Analogie zu Beispiel li erhalt man aus 1,7 g des in Beispiel 5h hergestellten Alkohols 2,02 g der Titelverbin- 
dung. 
l H-N* 
(1H). 



45 ^H-NMR (CDCb): 8 = 0,08 (3H), 0,14 (3H), 0,92 (9H), 2,1-2,33 (2H), 2,72 (3H), 3,2 (2H), 4,45 (1H), 7,03 (1H), 7,82 



Beispiel 5j 

50 (3S\4Z)-5-(2-MethylthiaroM 

[0289] In Analogie zu Beispiel lj erhalt man aus 9.6 g des in Beispiel 51 hergestellten Iodids 14.8 g der Titelverbin- 

SnmR (CDCI3): 8 = 0,1 (3H), 0,18 (3H), 0,9 (9H), 2,07 (2H), 2,69 (3H), 3,47-3,63 (1H), 3,68-3,85 (1H), 4,99 (1H), 
55 7,21 (1H), 7,67-7,87 (16H). 

Beispiel 5 k 

(2S,6E/Z,9S,10Z)-10-chlor-9-^ 
60 6,10-dienol-tetrahydropyran-2-yl-ether 

[0290] Zu einer Losung aus 8 g des in Beispiel 5j hergestellten Phosphoniumsalzes in 22 ml Tetrahydrofuran werden, 
bei 0°C unter Stickstoff, vorsichtig 6,94 ml Butyllithium (l,6molar in Hexan) getropft und 20 Minuten geriihrt (dunkel- 
rote Losung). Nun wurden 1,69 g (6S)-6-Memyl-7-(tetrahydro-2H-pyran-2-y(oxy)-hepmn-2-on,gel6stm 11 mlTetrahy- 
65 drofuran, zum Reaktionsgemisch getropft. Das Reaktionsgemisch riihrte 30 Minuten nach und wurde anschlieBend mit 
1 1 ml gesattigter Ammoniumchlorid-Losung versetzt. Nach weiteren 5 Minuten wurde das Reaktionsgemisch mit Essig- 
ester verdunnt, lx mit gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, uber Natriumsuifat getrocknet und im Vakuum 
eingedampft. Nach Saulenchromatographie mit Hexan/Ether 0-50% erhalt man 4,8 g der Titelverbindung. 
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l H-NMR (CDC1 3 ): 6 = 0,05-0,1 (6H), 0,85-0,95 (12H), 1,0-2,52 (14H), 1,6 (3H), 2,7 (3H), 3,07-3,27 (1H), 3,42-3,54 
(3H), 3,86 (1H), 4,26 (1H), 4,56 (1H), 5,12 (1H), 6,97 (1H), 7,81 (1H). 

Beispiel 51 

(2S,6E/Z,9S,lOZ)-10-chlor-9-[[dime%^^ 

6,10-dienol 

[0291] Zu einer Losung aus 2,9 g des in Beispiel 5k hergestellten Olefins in 40 ml Ethanol werden 134,38 mg Pyridi- 
nium-p-toluolsulfonat addiert und 6 Stunden, bei 55°C unter Stickstoff, geriihrt. AnschlieBend wird im Vakuum einge- 
dampft. Nach Saulenchromatographie mit Hexan/Essigester 0-30% erhalt man 1,73 g der Titelverbindung. 
l H-NMR (CDC1 3 ): 5 = 0,05-0,1 (6H), 0,92 (9H), 1,02/1,09 (3H), 1,59/1,61 (3H), 1,15-1,8 (4H), 1,93-2,08 (2H), 
2,23-2,52 (3H), 2,72 (3H), 4,27 (1H), 5,15 (1H), 6,95/6,98 (1H), 7,81 (1H), 9,54/9,6 (1H). 

Beispiel 5m 

(2S,6E/Z,9S,10Z)-10-chlor-9-[[dimemyl(l,l-dim^ 

6,10-dienal 

[0292] Zu einer Losung aus 1,5 g des in Beispiel 51 hergestellten Alkohols in 32,7 ml. Methylenchlorid und 11 ml Di- 
methylsulfoxid gibt man bei Raumtemperatur unter Stickstoff 2,28 ml Triethylamin. AnschlieBend wird das Reaktions- 
gemisch mit 1,042 g S0 3 -Pyridin-Komplex versetzt und 35 Minuten geruhrt. Nach Zugabe von gesattigter Ammonium- 
chlorid-Losung wird 5 Minuten nachgeruhrt, mit Ether verdunnt, mit halbgesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, 
die organische Phase uber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Man erhalt 216 mg der Titelverbin- 
dung. 

Beispiel 5n 

(3S,6R,7S,8S,12E/Z,15S,16Z)-16-ChloM 

lyl]oxy]-4,4,6,8,12-pentamethyl-heptadeca-12,16-dien-7-ol 

[0293] 3,3 ml Butyllithium (1,6 molar in Hexan) werden auf 0°C gekuhlt und vorsichtig mit einer Losung aus 535 mg 
Diisopropylamin in 12 ml Tetrahydrofuran versetzt. Anschl ieBend wird das Reaktionsgemisch auf -70°C gekuhlt und 
-4m^einer^esang-aus 4,78 g (35)-l,3-Bis[[diinelhyl(l,l-dimem yle%^ in 12 ml Te- 

trahydrofuran zugetropft. Es wird 1 Stunde bei bleibender Temperatur geriihrt. Nun wird eine Losung aus 1,34 g des in 
Beispiel 5 m herstellten Aldehyds in 9,7 ml Tetrahydrofuran zum Reaktionsgemisch getropft und nochmals 1,5 Stunden 
geruhrt. AnschlieBend wird mit gesattigter Ammoniumchlorid-Losung versetzt, mit Ether verdunnt, 2x mit halbgesattig- 
ter Natriumchlorid-Losung gewaschen, die organische Phase mit Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. 
Nach Saulenchromatographie mit Hexan/Essigester 25% erhalt man 2,52 g der Titelverbindung. 
l H-NMR (CDC1 3 ): 8 = 0,0-0,1 (18H), 0,77/0,81 (3H), 0,7-1,8 (8H), 0,85-0,9 (27H), 1,0 (3H), 1,07 (3H), 1,21 (3H), 1,58 
(3H), 1,9-2,04 (2H), 2,34-2,47 (2H), 2,71 (3H), 3,28 (2H), 3,53-3,7 (2H), 3,88 (1H), 4,18-4,28 (1H), 5,11 (1H), 6,92 
(1H),7,79(1H). 

Beispiel 50 

(3S,6R,7S,8S,12E/ZJ5S,16Z)-16-Chlor^^ 

thyl)si lyl]oxy]-4,4,6,8, 1 2-pentamethyl-heptadeca- 1 2, 1 6-dien 

[0294] Zu einer Losung aus 1,52 g des in Beispiel 5n hergestellten Alkohols gelost in 21,3 ml Methylenchlorid tropft 
man bei 0°C unter Stickstoff 722 ul Lutidin. Nach 5 Minuten gibt man 813 ul tert.-Butyldimethylsilyltriflat zum Reakti- 
onsgemisch und riihrt 1,5 Stunden nach. AnschlieBend wird mit Ether verdunnt, lx mit IN Salzsaure, 2x mit gesattigter 
Natriumchlorid-Losung gewaschen, die organische Phase mit Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. 
Nach Saulenchromatographie mit Hexan/Ether 0-20% erhalt man 221 mg der Titelverbindung. 

Beispiel 5p 

(3S,6Tl,7S,8S,12E/Z,15S,16Z)-16-Ch^ 

lyl]oxy]-4,4,6,8, 1 2-pentamethyl-heptadeca- 1 2, 1 6-dien- 1 -ol 

[0295] Zu einer Losung aus 1,9 g des in Beispiel 50 hergestellten Silylethers in 15 ml Methylenchlorid und 15 ml Me- 
thanol gibt man bei 0°C unter Stickstoff 453,45 mg Campher-10-sulfonsaure und riihrt 2 Stunden nach. AnschlieBend 
wird mit 13 ml Triethylamin versetzt, nach 5 Minuten wird das Reaktionsgemisch auf gesattigte Natriumhydrogencarbo- 
nat-Losung gegeben, mit Methylenchlorid verdunnt, die organische Phase lx mit gesattigter Natriumchlorid-Losung ge- 
waschen, uber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Man erhalt 1,41 g der Titelverbindung. 
l H-NMR (CDCI3): 8 = 0,02-0,13 (18H), 0,85-0,96 (30H), 1,08 (3H), 1,23 (3H), 1,6 (3H), 1,0-2,1 (10H), 2,32-2,52 
(2H), 2,72 (3H), 3,13 (1H), 3,65 (2H), 3,8 (1H), 4,08 (1H), 4,21-4,3 (1H), 5,13 (1H), 6,98 (1H), 7, 8 (1H). 



DE 199 54 230 A 1 

Beispiel 5q 

(3S,6R,7S,8S,12E/Z,15S,16Z)-16-Chlor-17-(2-m^^ 

lyljoxy ]-4,4,6,8, 1 2- pentamethyl-heptadeca- 1 2, 1 6-dienal 

[0296] Zu einer Losung aus 1 ,4 g des in Beispiel 5p hergestellten Alkohols in 1 9 ml Methylenchlorid und 4,5 ml Di- 
methylsulfoxid gibt man bei Raumtemperatur unter Stickstoff 1,14 ml Triethylarnin, AnschlieBend wird das Reaktions- 
gemisch mil 520 'mg S0 3 -Pyridin-Komplex versetzt und 2 Stunden geruhrt Nach Zugabe von gesattigter Ammonium- 
chlorid-Losung wird 5 Minuten geruhrt, mit Ether verdiinnt, 2x mit halbgesattigter Nairiumchlorid-Losung gewaschen, 
die organische Phase uber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Man erhalt 1,44 g der Titelverbin- 
dung. 

Beispiel 5r 

. (3S,6R,7S,8S,12E/Z,15S,16Z)-16-Chlor-17-(2-me^ 

lyl]oxy]-4,4,6,8,12-pentamethyl-heptadeca-12,16-diensaure 

[0297] Zu einer Losung aus 1 ,44 g des in Beispiel 5q hergestellten Aldehyds in 35 ml Aceton gibt man bei -30°C unter 
Stickstoff 1 ,89 ml Jones Reagenz. Nach 45 Minuten wird das Reaktionsgemisch mit 1 ,3 ml Isopropanol versetzt, 10 Mi- 
nuten geruhrt, mit Ether verdiinnt, 3x mit halbgesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, die organische Phase uber 
Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Nach Reinigung des Rohproduktes mitteis praparativer Dunn- 
schichtchromatographie mit Hexan/Ether 50% (3x gelaufen) erhalt man 202 mg der Titelverbindung. 
l H-NMR (CDC1 3 ): 8 = 0,03-0,16 (18H), 0,88-0,94 (30H), 1,09 (3H), 1,15 (3H), 1,18 (3H), 1,7 (3H), 1,0-2,44 (12H), 2,7 
(3H), 3,15 (1H), 3,72 (1H), 4,32 (1H), 4,42 (1H), 5,19 (1H), 7,25 (1H), 7,87 (1H). 

Beispiel 55 

(3S ,6R,7S ,8S , 1 2E/Z, 1 5S , 1 6Z)- 1 6-Chlor- ^ 

ly l]oxy]- 1 5 -hydroxy-4,4,6,8, 1 2-pentamethy 1-heptadeca- 1 2, 1 6-dien saure 

[0298] Zu einer Losung aus 22 mg der in Beispiel 5r hergestellten Carbonsaure in 4,3 ml Tetrahydrofuran gibt man bei 
Raumtemperatur unter Stickstoff 433,7 mg Tetrabutylammoniumfluorid und riihrt 1,5 h nach. AnschlieBend wird mit Es- 
sieester verdiinnt, lx mit 0,5N Salzsaure, 2x mit halbgesattigter Natriumchlorid-Losung p ew asrhf n , i i hr.r Natrinm s n l fa t- 



getrocknet und im Vakuum eingedamprt. Nach Saulenchromatographie mit Hexan/Essigester 50% erhalt man 43 mg der 
Titelverbindung. 

l H-NMR (CDCI3): 8 = 0,03-0,17 (12H), 0,83-0,98 (21H), 1,08 (3H), 1,18 (6H), 1,1-2,6 (12H), 1,73 (3H), 1,95 (2H), 
2,22 (2H), 2,71 (3H), 3,16 (1H), 3,77 (1H), 4,33 (1H), 4,42 (1H), 5,2 (1H), 7,29 (1H), 7,85 (1H). 

Beispiel 5t 

(A) (4S,7R,8S,9S,13(E),16S(Z))-4,8-Bis[[dimethyl(l,l-dimethylemyl)silyl]oxy] 

lyl)ethenyl)-l-oxa-5,5,7,9,13-pentamethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(B) (4S,7R,8S,9S, 1 3(Z), 1 6S (Z))-4,8-Bis[ [dimethyl( 1 , 1 -dimethylethyl)silyl]oxy]- 1 6-( 1 -chlor-2-(2-methyl-4-thiazo- 

lyl)ethenyl)-l-oxa-5,5,7,9,13-pentamethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

[0299] Zu einer Losung aus 180 mg des in Beispiel 55 hergestellten Alkohols in 3,4 ml Tetrahydrofuran gibt man bei 
0°C unter Stickstoff 72,7 ul Triethylamin. AnschlieBend werden 48,2 ul 2,4,6-Trichlorbenzoylchlorid addiert und 1 
Stunde geruhrt. Nun wird diese Suspension uber 3 Stunden mit einer Dosierpumpe zu einer Losung aus 289,91 mg 4- 
N,N-Dimethylaminopyridin in 25,4 ml Toluol getropft und 1 Stunde geruhrt. Dann wird das Reaktionsgemisch wird im 
Vakuum eingedampft. Nach Saulenchromatographie mit Hexan/Essigester 20% und anschlieBender Reinigung mitteis 
praparativer Dunnschichtchromatographie mit Methylenchlorid/Methanol 0,5% erhalt man 32 mg (E-Verbindung) Titel- 
verbindung A und 81 mg (Z-Verbindung) der Titelverbindung B. 

(B) ^-NMR (CDCI3): 8 = 0,02-0,15 (12H), 0,85 (9H), 0,97 (9H), 0,9-2,95 (11H), 1,0 (3H), 1,1 (3H), 1,15 (3H), 1,27 
(3H), 1,57 (3H), 2,71 (3H), 3,04 (1H), 3.9 (1H), 4,01 (1H), 5,13 (1H), 5,19 (1H), 7,06 (1H), 7,83 (1H) 

Beispiel 5 

(4S,7R,8S,9S,13(Z),16S(Z))-4,8-Dihydroxy-16-(l-chlor-2-(2-methyl-4-thiazol^^^^ 

thyl-cyclohexadec-13-2,6-2,6-dion 

[0300] Zu einer Losung aus 80 mg der in Beispiel 5t hergestellten Titelverbindung B in 314 pi Methylenchlorid gibt 
man bei -20°C unter Stickstoff 702 pi einer 20%igen Losung von Trifluoressigsaure in Methylenchlorid und riihrt 5,5 
Stunden bei 0°C nach. AnschlieBend wird das Reaktionsgemisch im Vakuum eingedampft. Nach Saulenchromatogra- 
phie mit Hexan/Essigester 50% erhalt man 43,8 mg der Titelverbindung. 

%-NMR (DMSOdC 100°C): 8 = 0,94 (3H), 0,82-3,3 (14H), 1,11 (3H), 1,23 (6H), 1,67 (3H), 2,64 (3H), 3,58 (1H), 4,27 
(1H), 5,16 (1H), 5,39 (1H), 7,06 (1H), 7,77 (1H). 
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Beispiel 6 

(4S,7R3S,9S,13(E),16S(Z))A8-Dihydroxy-16^ 

thyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

[0301] Zu einer Losung aus 45 mg der in Beispiel 5t hergestellten Titelverbindung A in 177 pi Methylenchlorid gibt 
man bei -20°C unter Stickstoff 395 pi einer 20%igen Losung von Trifluoressigsaure in Methylenchlorid und riihrt 5,5 
Stunden bei 0°C nach. AnschlieBend wird das Reaktionsgemisch im Vakuum eingedampft. Nach Saulenchromatogra- 
phie mit Hexan/Essieester 50% erhalt man 27 mg der Titelverbindung. 

f H-NMR (DMSO-d^ 100°C): 0,8-2,7 (13H), 0,91 (3H), 1,11 (3H), 1,12 (6H), 1,6 (3H), 2,65 (3H), 3,25 (1H), 3,54 (1H), 
4,46 (1H), 5,18 (1H), 5,44 (1H), 7,05 (1H), 7,83 (1H). 

Beispiel 7 

( A) ( 1 S,3S (Z),7S , 1 OR, 1 1 S , 1 2S, 1 6R)-7,^ 

methyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(B) (1R,3S(Z),7S,10R,11S,12S,16S)-7,11-Dihya^^^ 

methyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

[0302] Zu einer Losung aus 14 mg des in Beispiel 5 hergestellten Epothilon-D-Derivates in 0,3 ml Acetonitril gibt man 
bei 0°C unter Stickstoff 154,8 ug Ethylendiamintetraessigsaure-di-Natriumsalz und 324,73 ug 1,1,1-Trifluoraceton. An- 
schlieBend werden 34,65 ug Oxone und 17,74 ug Natriumhydrogencarbonat zum Reaktionsgemisch gegeben und 4 
Stunden geriihrt. Nun wird mit 2 ml Natriumthiosulfat-Losung versetzt, mit 100 ml Essigester verdunnt, mit halbgesat- 
tigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und im \&kuum eingedampft. Nach Reinigung 
des Rohproduktes mitteis praparativer Dunnschichtchromatographie mit Methylenchlprid/Methanol 20% erhalt man 
3,8 mg (polar) A und 2,5 mg (unpolar) B der Titelverbindung. 

(A) l H-NMR (MeOH-d 4 : 5 = 0,8-2,6 (9H), 1,03 (3H),1,2 (3H), 1,29 (6H), 1,33 (3H), 2,7 (3H), 2,93 (1H), 3,67 (1H), 
4,23 (1H), 5,63 (1H), 7,12 (1H), 7,44 (1H). 

Beispiel 8 

(A) (1S,3S(Z),7S,10R,11S,12S,16S)-7,11-Dih yc^ 
inelhyl-4,1 7-dioxabicyciol i4. 1 ,0Jhepiadecan-5,9-dion , 

(B) (l R,3S(Z),7S,10R,nS,12S,16R>7,ll-Dihyoxoxy^^^ 

methyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

[0303] Zu einer Losung aus 14 mg des in Beispiel 6 hergestellten Epothilon-D-Derivates in 0,3 ml Acetonitril gibt man 
bei 0°C unter Stickstoff 154,8 ug Ethylendiamintetraessigsaure-di-Natriumsalz und 324,73 ug 1,1,1-Trifluoraceton. An- 
schlieBend werden 34,65 ug Oxone und 17,74 ug Natriumhydrogencarbonat zum Reaktionsgemisch gegeben und 4 
Stunden geriihrt. Nun wird mit 2 ml Natriumthiosulfat-Losung versetzt, mit 100 ml Essigester verdunnt, mit halbgesat- 
tigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und im \fckuum eingedampft. Nach Reinigung 
des Rohproduktes mitteis praparativer Dunnschichtchromatographie mit Methylenchlorid/Methanol 20% erhalt man 
6,8 mg (polar) A und 3,4 mg (unpolar) B der Titelverbindung. 

Beispiel 1 aus der hier in Bezug genommenen DE 197 51 200.3 (korresp. zu PCT/EP 98/05064) zur Veranschaulichung 

des dortbeschriebenen Verfahrens 

Beispiel 1 

(4S,7R,8S,9S,13(Z),16S(E))-4,8-Dm^ 

ramethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 
Beispiel la 

(3S)-l-Oxa-2-oxcK3-(teu-ahytopyran-2(RS)-yloxy)-4,4-dimethyl-cyclopentan 

[0304] Die Losung von 74,1 g (569 mmol) D-(-)-Pantolacton in 1 1 wasserfreiem Dichlormethan versetzt man unter ei- 
ner Atmosphare aus trockenem Argon mit 102 ml 3,4-Dihydro-2H-pyran, 2 g p-Toluolsulfansaure-Pyridiniumsalz und 
riihrt 1 6 Stunden bei 23°C. Man gieBt in eine gesattigte Natriumhydrogencarbonatlosung, trennt die organische Phase ab 
und trocknet uber Natriumsulfat. Nach Filtration und Losungsmittelabzug chromatographiert man den Riickstand an ca. 
5 kg feinem Kieselgel mit einem Gemisch aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 119,6 g (558 mmol, 98%) der 
Titelverbindung als farbloses Ol. 

! H-NMR (CDC1 3 ): 8= 1,13 (3H), 1,22 (3H), 1,46-1,91 (6H), 3,50-3,61 (1H), 3,86 (1H), 3,92 (1H),4,01 (1H), 4,16 (1H), 
5,16 (1H) ppm. 
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Beispiel lb 

(2RS3S>l-Oxa-2-hydroxy-3-(tetxahydropyran-2(RS)-yloxy)-4,4-dimeth 

[0305] Die Losung von 117,5 g (548 mmol) der nach Beispiel la dargestellten Verbindung in 2,4 1 wasserfreiem Toluol 
kiihlt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon auf -70°C, versetzt innerhalb 1 Stunde mit 540 ml einer 1 ,2mo- 
laren Losung von Diisobutylaluminiumhydrid in Toluol und ruhrt noch 3 Stunden bei -70°C. Man laBt auf -20°C erwar- 
men, versetzt mit gesattigter Ammoniumchloridlosung, Wasser und trennt die ausgefallenen Aluminiumsalze durch Fil- 
tration uber Celite ab. Das Filtrat wird mit Wasser und gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen und iiber Magnesi- 
umsulfat getrocknet. Isoliert werden nach Filtration und Losungsmittelabzug 111,4 g (515 mmol, 94%) der Utelverbin- 
dung als farbloses Ol, das man ohne Reinigung weiter umsetzt. 
JR (CHC1 3 ): 3480, 3013, 2950, 2874, 1262, 1133, 1074, 1026 und 808 cm' 1 . 

Beispiel lc 

(3S>2,2-Dimethyl-3-(tetrahydropyran-2(R)-yloxy)-pent-4-en-l-olund (3S)-2,2-Dimethyl-3-(tetrahydropyran-2(S)- 

yloxy)-pent-4-en- 1 -ol 

[0306] Die Aufschlammung von 295 g Methyl-triphenylphosphoniumbromid in 2,5 1 wasserfreiem Tetrahydrofuran 
versetzt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon bei -60°C mit 313 ml einer 2,4molaren Losung von n-Butyl- 
lithium in n-Hexan, laBt auf 23°C erwarmen, eine Stunde nachriihren und kiihlt auf 0°C. Man versetzt mit der Losung 
von 66,2 g (306 mmol) der nach Beispiel lb dargestellten Verbindung in 250 ml Tetrahydrofuran, laBt auf 23°C erwar- 
men und 18 Stunden riihren. Man gieBt in eine gesattigte Natriumhydrogencarbonatlbsung, extrahiert mehrfach mit Di- 
chlormethan und trocknet die vereinigten organischen Extrakte iiber Natriumsulfat. Nach Filtration und Losungsmittel- 
abzug chromatographiert man den Ruckstand an ca. 5 1 feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und 
Ethylacetat. Isoliert werden 36,5 g (170 mmol, 56%) des unpolaren, 14,4 g (67,3 mmol, 22%) des polaren THP-Isome- 
ren der Titelverbindung sowie 7,2 g (33,3 mmol; 11%) des Ausgangsmaterials jeweils als farbloses Ol. 
l H-NMR (CDCI3), unpolares Isomer: 8 = 0,78 (3H), 0,92 (3H), 1,41-1,58 (4H), 1,63-1,87 (2H), 3,18 (1H), 3,41 (1H), 
3,48 (1H), 3,68 (1H), 3,94 (1H), 4,00 (1H), 4,43 (1H), 5,19 (1H), 5,27 (1H), 5,75 (1H) ppm. 

l H-NMR (CDCI3), polares Isomer: 8 = 0,83 (3H), 0,93 (3H), 1,42-1,87 (6H), 2,76 (1H), 3,30 (1H), 3,45 (1H), 3,58 (1H), 
3,83 (1H), 3,89 (1H), 4,65 (1H), 5,12-5,27 (2H), 5,92 (1H) ppm. 

Beispiel Id 

(3S)-l-(tert.-Butyldiphenylsilyloxy)-2^ 

[0307] Die Losung von 59,3 g (277 mmol) des nach Beispiel lc dargestellten THP-Isomeren-Gemisches in 1000 ml 
wasserfreiem Dimethylformamid versetzt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon mit 28 g Imidazol, 85 ml 
tert.-Butyldiphenylchlorsilan und ruhrt 16 Stunden bei 23°C Man gieBt in Wasser, extrahiert mehrfach mit Dichlorme- 
than, wascht die vereinigten organischen Extrakte mit Wasser und trocknet uber Natriumsulfat. Nach Filtration und Lo- 
sungsmittelabzug chromatographiert man den Ruckstand an feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan 
und Ethylacetat. Isoliert werden 106,7 g (236 mmol, 85%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
l H-NMR (CDCb): 8 = 0,89 (3H), 0,99 (3H), 1,08 (9H), 1,34-1,82 (6H), 3,40 (1H), 3,51 (2H), 3,76 (1H), 4,02 (1H),4,67 
(1H), 5,18 (1H), 5,23 (1H), 5,68 (1H), 7,30-7,48 (6H), 7,60-7,73 (4H) ppm. 

Beispiel le 

(3S)-l-(tert.-Butyldiphenylsilyloxy)-2,2-dimethyl-3-(tetrahydropyran-2-yloxy)-pentan-5-ol 

[0308] Die Losung von 3,09 g (6,83 mmol) der nach Beispiel Id dargestellten Verbindung in 82 ml Tetrahydrofuran 
versetzt man man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon bei 23 °C mit 13,1 ml einer lmolaren Losung von Boran 
in Tetrahydrofuran und laBt 1 Stunde reagieren. AnschlieBend versetzt man unter Eiskiihlung mit 16,4 ml einer 5%igen 
Natronlauge sowie 8,2 ml einer 30%igen Wasserstoffperoxidlosung und ruhrt weitere 30 Minuten. Man gieBt in Wasser, 
extrahiert mehrfach mit Ethylacetat, wascht die vereinigten organischen Extrakte mit Wasser, gesattigter Natriumchlo- 
ridlosung und trocknet iiber Magnesiumsulfat. Den nach Filtration und Losungsmittelabzug erhaltenen Ruckstand reinigt 
man durch Chromatographic an feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert 
werden 1,78 g (3,78 mmol, 55%) der Titelverbindung als chromatographisch trennbares Gemisch der beiden THP-Epi- 
meren sowie 0,44 g (1,14 mmol, 17%) der Titelverbindung aus Beispiel 6 jeweils als farbloses Ol. 
l H-NMR (CDCb), unpolares THP-Isomer: 5 = 0,80 (3H), 0,88 (3H), 1,10 (9H), 1,18-1,80 (9H), 3,27 (1H), 3,39 (1H), 
3,48 (1H), 3,64 (1H), 3,83 (1H), 3,90-4,08 (2H), 4,49 (1H), 7,31-7,50 (6H), 7,58-7,73 (4H) ppm. 
l H-NMR (CDCI3), polares THP-Isomen 8 = 0,89 (3H), 0,98 (3H), 1 ,08 (9H), 1,36-1 ,60 (4H), 1 ,62-1 ,79 (3H), 1 ,88 ( 1 H), 
2,03 (1H), 3,37 (1H), 3,50 (1H), 3,57 (1H), 3,62-3,83 (4H), 4,70 (1H), 7,30-7,48 (6H), 7,61-7,73 (4H) ppm. 

Beispiel If 

(3S>l-(tert.-Butyldiphenylsilyloxy)-2,2-dimethyl-3-hydroxy-pent-4-en 
[0309] Die Losung von 106,7 g (236 mmol) der nach Beispiel Id dargestellten Verbindung in 1,5 1 wasserfreiem Etha- 
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nbl versetzt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon mit 5,9 g Pyridinium-p-Toluolsulfonat und erhitzt 6 Stun- 
den auf 50°C. Nach Losungsmittelabzug chromatographiert man den Ruckstand an feinem Kieselgel mit einern Gemisch 
aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 82,6 g (224 mmoi, 95%) der Titelverbindung als farbloses Ol, in dem noch 
zusatzlich ca. 5g Ethoxytetrahydropyran enthalten sind. 

l H-NMR (CDC1 3 ) einer analytischen Probe: 8 = 0,89 (6H), 1,08 (9H), 3,45 (1H), 3,49 (1H), 3,58 (1H), 4,09 (1H), 5,21 
(1H), 5,33 (1H), 5,93 (1H), 7,34-7,51 (6H), 7,63-7,73 (4H) ppm. 

Beispiel 1 g 

(3S)-l-(tert.-Butyldiphenylsilyloxy)-2,2-dimethyi-pentan-3,5-diol 

[0310] Die Losung von 570 mg (1,55 mmol) der nach Beispiel If dargestellten Verbindung setzt man in Analogie zu 
Beispiel le um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 410 mg (1,06 mmol, 68%) der Titelverbindung als farblo- 
ses 01. 

l H-NMR (CDCI3): 8 = 0,82 (3H), 0,93 <3H), 1,08 (9H), 1,56-1,79 (2H), 3,1 1 (1H), 3,50 (2H), 3,78-3,92 (3H), 4,02 (1H), 
7,34-7,51 (6H), 7,61-7,71 (4H) ppm. 

Beispiel 1 h 

4(S)- [2-Methyl- 1 -(tert.-butylojphenyte 

[0311] Die Losung von 100 mg (0,212 mmol) der nach Beispiel le dargestellten Verbindungen in 2,6 ml wasserfreiem 
Aceton versetzt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon nut 78,9 mg Kupfer(II)sulfat, einer Spatelspitze p-To- 
luolsulfonsaure-Monohydrat und riihrt 16 Stunden bei 23°C. Man versetzt mit gesattigter Natriumhydrogencarbonatlo- 
sung, extrahiert mehrfach mit Diethylether, wascht mit gesattigter Natriumchioridlosung und trocknet iiber Natriumsul- 
fat. Den nach Filtration und Losungsmittelabzug erhaltenen Ruckstand reinigt man durch Chromatographic an feinem 
Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 24 mg (56 umol, 27%) der Titelver- 
bindung als farbloses Ol. 

l H-NMR (CDCI3): 8 = 0,83 (3H), 0,89 (3H), 1,07 (9H), 1,30 (1H), 1,36 (3H), 1,44(3H), 1,71 (1H), 3,24 (1H), 3,62 (1H), 
3,86 (1H), 3,91^,03 (2H), 7,31-7,48 (6H), 7,61-7,74 (4H) ppm. 

Variante II 

_403J2] 3 20 mg (0,8 8 mm o l) dei uac l i Beispiel Ig darge stellten Verbindung setzt man in Analogie zu Beispiel lh, Va- 
riante I, um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 234 mg (0,548 mmol, 62%) der Titelverbindung. 

Variante EI 

[0313] Die Losung von 5,60 g (14,5 mmol) der nach Beispiel lg dargestellten Verbindung in 250 ml wasserfreiem Di- 
chlormethan versetzt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon mit 10 ml 2,2-Dimethoxypropan, 145 mg Carn- 
pher-10-sulfonsaure und riihrt 6 Stunden bei 23 °C. Man versetzt mit Triethylamin, verdunnt mit Ethylacetat, wascht mit 
gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung und trocknet iiber Natrium sulfat. Nach Filtration und Losungsmittelabzug 
chromatographiert man den Ruckstand an feinem Kieselgel mit einem Gemisch aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert 
werden 5,52 g ( 12,9 mmol, 89%) der Titelverbindung als farbloses Oi. 

Beispiel li 

(4S)^(2-Methyl-l-hydroxy-prop-2-yl)-2,2-dimethyl-[l,3]dioxan 

[0314] Die Losung von 5,6 g (13,1 mmol) der nach Beispiel In dargestellten Verbindung in 75 ml wasserfreiem Tetra- 
hydrofuran versetzt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon mil 39 ml einer lmolaren Losung von Tetrabuty- 
lammoniumfluorid in Tetrahydrofuran und erwarmt 16 Stunden auf 50°C. Man versetzt mit gesattigter Natriumhydro- 
gencarbonatlosung, extrahiert mehrfach mit Ethylacetat, wascht mit gesattigter Natriumchioridlosung und trocknet iiber 
Natriumsulfat Den nach Filtration und Losungsmittelabzug erhaltenen Ruckstand reinigt man durch Chromatographic 
an feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 2,43 g (12,9 mmol, 99%) 
der Titelverbindung als farbloses Ol. 

l H-NMR (CDCI3): 8 = 0,87 (3H), 0,90 (3H), 1,35 (1H), 1,37 (3H), 1,43 (3H), 1,77 (1H), 2,93 (1H), 3,36 (1H), 3,53 (1H), 
3,79 (1H), 3,87 (1H), 3,96 (1H) ppm. 

Beispiel lk 

(4S)-4-(2-Methyl- 1 -oxo-prop-2-yl)-2,2-dimethyl- [ 1 ,3]dioxan 

[0315] Die Losung von 0,13 ml Oxalylchlorid in 5,7 ml wasserfreiem Dichlormethan kiihlt man unter einer Atmo- 
sphare aus trockenem Argon auf-70°C, versetzt mit 0,21 ml Dimethylsulfoxid, der Losung von 200 mg (1,06 mmol) der 
nach Beispiel li dargestellten Verbindung in 5,7 ml wasserfreiem Dichlormethan und riihrt 0,5 Stunden. AnschlieBend 
versetzt man mit 0,65 ml Triethylamin, laBt 1 Stunde bei - 30°C reagieren und versetzt mit n-Hexan und gesattigter Na- 
triumhydrogencarbonatlosung, Die organische Phase wird abgetrennt, die wassrige noch mehrfach mit n-Hexan extra- 
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hiert, die vereinigten organischen Extrakte mit Wasser gewaschen und uber Magnesiumsulfat getrocknet. Den nach Fil- 
tration und Losungsmittelabzug erhaltenen Ruckstand setzt man ohne Reinigung weiter um. 

Beispiel 11 

5 

(4S)-4-((3RS)-2-Methyl-3-hydroxy-hex-2-yl)-2,2-dimethyl-[l,3]dioxan 

[0316] Die Losung von 450 mg (2,42 mmol) der nach Beispiel 1 k dargestellten Verbindung in 7 ml wasserfreiem Die- 
thylether versetzt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon bei 0°C mit 1,21 ml einer 2,4molaren Losung von 

10 Propylmagnesiumbromid in Diethylether, laBt auf 23°C erwarmen und 16 Stunden riihren. Man versetzt mit gesattigter . 
Ammoniumchloridlosung, trennt die organische Phase ab und trocknet iiber Natriumsulfat. Den nach Filtration und Lo- 
sungsmittelabzug erhaltenen Ruckstand reinigt man durch Chromatographie an feinem Kieselgel mit einem Gradienten- 
system aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 244 mg (1,06 mmol, 44%) der chromatographisch trennbaren 3R- 
und 3S-Epimeren der Titelverbindung sowie 191 mg der in Beispiel 1 i beschriebenen Titel verbindung jeweils als farb- 

15 loses 6l. 

l H-NMR (CDC1 3 ) unpolares Isomer 5 = 0,87 (3H), 0,89 (3H), 0,94 (3H), 1,25-1,52 (4H), 1,38 (3H), 1,45 (3H), 1,66 
(1H), 1,85 (1H), 3,46 (1H), 3,80-4,02 (4H) ppm. 

l H-NMR (CDCI3) polares Isomer: 8 = 0,73 (3H), 0,92 (3H), 0,95 (3H), 1,19-1,84 (6H), 1,37 (3H), 1,49 (3H), 3,49 (1H), 
3,60 (1H), 3,80-4,03 (3H) ppm. 

20 

Beispiel 1 m 

(4SH-(2-Methyl-3-oxo-hex-2-yl)-2,2-dimethyl-[l,3]dioxan 

25 [0317] Die Losung von 207 mg (0,90 mmol) eines Gemisches der nach Beispiel 11 dargestellten Verbindungen in 
18 ml wasserfreiem Dichlormethan versetzt man mit Molekularsieb (4A, ca. 20 Kugeln), ,176 mg N-Methylmorpholino- 
N-oxid, 18 mg Tetrapropylammoniumperruthenat und riihrt 16 Stunden bei 23°C unter einer Atmosphare aus trockenem 
Argon. Man engt ein und reinigt das erhaltene Rohprodukt durch Chromatographie an ca. 100 ml feinem Kieselgel mit 
einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 185 mg (0,81 mmol, 90%) der Titelverbindung 

30 als farbloses Ol. 

l H-NMR(CDCl 3 ): 8 = 0,88 (3H), 1,04 (3H), 1,12 (3H), 1,22-1,37 (1H), 1,31 (3H), 1,40 (3H), 1,48-1,71 (3H), 2,46 (2H), 
3,83 (1H), 3,96 (1H), 4,04 (1H) ppm. 

_ Beispiel In 

35 

4-tert.-butyldimethylsilyloxy-but-2-in-l-ol 

[0318] Zu einer Losung von 100 g 2-Butin-l-ol und 158 g Imidazol in 300 ml Dimethylformarnid tropft man bei 0°C 
unter Stickstoff langsam eine Losung von 175 g tert.-Butyldimethylsilylchlorid in 100 ml eines 1 : 1 Gemisches von He- 

40 xan und Dimethylformarnid und riihrt 2 Stunden bei 0°C und 16 Stunden bei 22°C. Man verdunnt die Reaktionsmi- 
schung mit 2.5 1 Ether, wascht einmal mit Wasser, einmal mit 5%iger Schwefelsaure, einmal mit Wasser, einmal mit ge- 
sattigter Natriumhydrogencarbonat-Losung und mit halbgesattigter Natriumchlorid-Losung neutral. Nach TVocknung 
iiber Natriumsulfat und Filtration wird im Vakuum eingeengt. Den so erhaltenen Ruckstand reinigt man durch Chroma- 
tographie an Kieselgel. Mit Hexan/0-40% Ether erhalt man 74.3 g der Titelverbindung als farbloses Ol. 

45 IR (Film): 3357, 2929, 2858, 1472, 1362, 1255, 1132, 1083, 1015, 837, 778 cm" 1 . 

Beispiel lo 

(4R,5S,2'S)-4-Methyl-5-phenyl-3-[l-oxo-2-m^ 

50 

[0319] Zu 21 g einer Losung des nach Beispiel In hergestelllen Silylethers in 125 ml Toluol gibt man unter Stickstoff 
11.3 ml Luudin. AnschlieBend kiihlt man auf -40°C und tropft bei dieser Temperatur 17.7 ml Trifluormethansulfonsau- 
reanhydrid zu. Dann verdunnt man mit 100 ml Hexan und riihrt 10 Minuten. Diese Losung wird unter Stickstoff uber 
eine Umkehrfritte zu einer Losung gegeben, die aus 17.8 g Hexamethyldisilaza in 140 ml Tetrahydrofuran mit 73.5 ml 

55 einer 1.6 M Losung von Butyllithium in Hexan bei -60°C (10 Minuten Nachriihrzeit) und 23.3 g (4R,5S)-4-Methyl-5- 
phenyl-3-propionyl-2-oxazolidinon in 62 ml Tetrahydrofuran (30 Minuten Nachriihrzeit) hergestellt wurde. Man laBt 1 
Stunde bei -60°C Nachruhren, versetzt dann mit 6 ml Essigsaure in 5 ml Tetrahydrofuran und laBt die Reaktionsmi- 
schung auf 22°C erwarmen. Man gibt auf 80 ml Wasser und extrahiert dreimal mit Ether. Die vereinigten organischen 
Phasen werden zweimal mit gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen und iiber Natriumsulfat getrocknet. Nach Fil- 

60 tration wird im Vakuum eingeengt. Den so erhaltenen Ruckstand reinigt man durch Chromatographie an Kieselgel. Mit 
Hexan/0-20% Ether erhalt man 16.0 g der Titelverbindung als farbloses Ol. 

l H-NMR (CDCI3): 5 = 0.10 (6H), 0.90 (9H), 0.92 (3H), 1.28 (3H), 2.47 (1H), 2.61 (1H), 3.96 (1H), 4.26 (2H), 4.78 (1H), 
5.68 (1H), 7.31 (1H), 7.3-7.5 (3H) ppm. 
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Beispiel lp 

(2S)-2-Methyl-6-(tert.-butyldimethylsilyloxy)-4-hexinsaureethylester 

[0320] Zu einer Losung von 393 g des nach Beispiel 10 hergestellten Alkylierungsproduktes in 120 ml Ethanol gibt 
man unter Stickstoff 9.0 ml Titan(IV)ethylat und erhitzt unter RiickfluB fur 4 Stunden. Die Reaktionsmischung wird lm 
Vakuum eingeengt und der Riickstand in 100 ml Essigester gelost. Man gibt 3 ml Wasser hinzu, ruhrt fur 20 Minuten, 
saugt vpm Niederschlag ab und wascht gut mil Essigester nach. Das Filtrat wird eingeengt, mit 200 ml Hexan versetzt 
und vom Niederschlag abfiltriert. Der Niederschlag wird gut mit Hexan gewaschen. Das Filtrat wird im Vakuum einge- 
engt und der so erhaltene Riickstand durch Chromatographic an Kieselgel gereinigt. Mit Hexan/0-20% Ether erhalt man 
25.4 g der Titelverbindung als farbloses Ol. 

l H-NMR (CD2CI2): 6 = 0.10 (3H), 0.90 (9H), 1.2-1.3 (6H), 2.37 (1H), 2.54 (1H), 2.60 (1H), 4.12 (2H), 4 : 27 (2H) ppm. 

Beispiel lq 

(2S)-2-Memyl-6-(tert.-butyldimethylsilyloxy)-hexansaureethylester 

[0321] Eine Losung von 10.5 g des nach Beispiel lp hergestellten Esters in 200 ml Essigester versetzt man mit 1 g 10% 
Palladium auf Kohle und ruhrt 3 Stunden bei 22°C in einer Wasserstoffatmosphare. AnschlieBend filtriert man vom Ka- 
talysator ab wascht gut mit Essigester nach und engt das Filtrat im Vakuum ein. Den so erhaltenen Riickstand reimgt 
man durch Chromatographic an Kieselgel. Mit Hexan/0-10% Ether erhalt man 9.95 g der Titelverbindung als farbloses 

Ih-NMR (CD 2 C1 2 ): 6 = 0.01 (6H), 0.84 (9H), 1 .07 (3H), 1.18 (3H), 1 .2 -1 .7 (6H), 2.38 (1H), 3.57 (2H), 4.05 (2H) ppm. 

Beispiel 1 r 

(2S)-2-Methyl-6-(tert.-butyldimethylsilyloxy)-hexan-l-ol 

[0322] Zu einer Losung aus 9.94 g des nach Beispiel 1 q hergestellten Esters in 1 30 ml Toluol gibt man bei -40°C unter 
Stickstoff 63 ml einer 1 .2 M Losung von Diisobutylaluminiumhydrid in Toluol und ruhrt 1 Stunde bei dieser Temperatur. 
AnschlieBend gibt man vorsichtig 15 ml Isopropanol und nach 10 Minuten 30 ml Wasser hinzu, laBt auf 22°C kommen 
und ruhrt bei dieser Temperatur 2 Stunden. Man filtriert vom Niederschlag ab, wascht gut mit Essigester nach und engt 
das Filtrat im V akuum ein. Der so erhaltene Riickstand wird durch rhmmatop raphie an Xip s HppI p e. rein i fit , M i t He- 
xan/0-'I O% Ether erhalt man 7.9 g der Titelverbindung als farbloses Ol. [ct] D -8.1° (c = 0 ; 97, CHCI3) 
^-NMR (CDCb): 8 = 0.07 (3H), 0.89 (9H), 0.91 (3H), 1.0-1.7 (7H), 3.48 (2H), 3.52 (2H) ppm. 

Beispiel Is 

(2S)-2-Methyl-6-(tert.-butylcUmem^^ 

[0323] Zu 6.4 g des nach Beispiel lr hergestellten Alkohols in 26 ml Methylenchlorid gibt man bei 0°C unter Argon 
3 52 ml Dihydropyran gefolgt von 49 mg p-Toluolsulfonsaure-Monohydrat. Nach 1.5 Stunden Riihren bei 0°C wird mit 
10 ml gesattigte Natriumhydrogencarbonat-Losung versetzt und mit Ether verdunnt. Die organische Phase wird zweimal 
mit halbgesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen und uber Natriumsulfat getrocknet. Nach Filtration wird im Va- 
kuum eingeengt und der so erhaltene Riickstand durch Chromatographic an Kieselgel gereinigt. Mit Hexan/0-5% Ether 
erhalt man 4.75 e der Titelverbindung als farbloses Ol. 

l H-NMR (CDCI3): = 60.05 (6H), 0.89 (9H), 0.92 (3H), 1.0-1 .9 (13H), 3.19 (1H), 3.50 (1H), 3.55-3.65 (3H), 4.87 (1H), 
4.57 (1H) ppm. 

Beispiel It 

(5S)-5-Methyl-6-(tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)-hexan-l-ol 

[0324] Zu einer Losung von 4.7 g des nach Beispiel 15 hergestellten THP-Ethers in 170 ml Tetrahydrofuran gibt man 
unter Stickstoff 13.5 g Tetrabutylammoniumfluorid-Trihydrat und ruhrt 3 Stunden. AnschlieBend verdunnt man die Re- 
aktionsmischung mit 800 ml Ether und wascht dreimal mit je 20 ml halbgesattigter Natriumchlorid-Losung und trocknet 
uber Natriumsulfat. Nach Filtration wird im Vakuum eingeengt und der so erhaltene Riickstand durch Chromatographic 
an Kieselgel gereinigt. Mit Hexan/0-50% Essigester erhalt man 2.88 g der Titelverbindung als farbloses 01. 
^-NMR (CD2CI2): 6 = 0.90/0.92 (3H), 1.1-1.9 (13H), 3,18 (1H), 3.40-3.65 (4H), 3.82 (1H), 4.53 (1H) ppm. 

Beispiel lu 

(5S)-5-Methyl-6-(tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)-hexanal 

[0325] Zu 1.08 ml Oxalylchlorid gelost in 10 ml Methylenchlorid tropft man unter Stickstoff vorsichtig bei -70°C 
1 9 ml Dimethylsulfoxid gelost in 7 ml Methylenchlorid und ruhrt 10 Minuten bei dieser Temperatur. AnschlieBend 
tropft man eine Losung von 2.0 g des nach Beispiel It hergestellten Alkohols in 7 ml Methylenchlorid zu und^ruhrt 2 
Stunden zwischen -60°C und -70°C. Dann gibt man 3.86 ml Triethylamin zu, und nach 1 Stunde Ruhren bei -60°C wird 
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die Reaktionsmischung auf 30 ml Wasser gegeben. Nach Phasentrennung wird die waBrige Pase zweimal nut je 30 ml 
Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden dreimal mit gesattigter Natriumchlorid-Losung 
gewaschen. Nach dem Trocknen uber Natriumsulfat und Filtration wird im Vakuum eingeengt. Man erhalt 1.99 g des Al- 
dehyds, der ohne weitere Reinigung verwendet wird. 

5 

Beispiel lv 

(2RS,6S)-6-Methyl-7-(teti^ydro-2H-pyran-2-yloxy)-heptan-2-ol 

10 [0326] Zu einer Losung von 1.98 g des nach Beispiel lu hergestellten Aldehyds in 30 ml Ether tropft man unter Stick- 
stoff bei 0°C langsam 6.16 ml einer 3M Methy lmagnesiumbromid-Losung in Ether. Nach 60 Minuten gieBt man langsam 
auf 50 ml eiskalte gesattigte Ammoniumchlorid-Losung und extrahiert dreimal mit Ether. Die vereinigten organischen 
Phasen werden einmal mit Wasser zweimal mit gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen und uber Natriumsulfat 
getrocknet. Nach Filtration wird im Vakuum eingeengt und der so erhaltene Rucks tand durch Chromatographic an Kie- 

15 selgel gereinigt. Mit Hexan/0-60% Ether erhalt man 1 .57 g der Titelverbindung als farbloses Ol. 

l H-NMR (CD 2 C1 2 ): 6 = 0.90/0.93 (3H), 1.15 (3H), 1.0-1.9 (13H), 3.18 (1H), 3.4-3.6 (2H), 3.7-3.9 (2H), 4.53 (1H) ppm. 

Beispiel lw 

20 (2S,6RS)-2-Metoyl-6-(tert.-butyl-cUpheny 

[0327] Zu einer Losung von 1.57 g des nach Beispiel lv hergestellten Alkohols und 1.11 g Imidazol in 20 ml Dime- 
thylfonnamid gibt man bei 0°C unter Stickstoff 2.13 ml tert.-Butyldiphenylsilylchlorid, ruhrt 15 Minuten bei 0°C und 16 
Stunden bei 22°C. Man verdunnt die Reaktionsmischung mit 200 ml Ether, wascht einmal mit Wasser, einmal mit 
25 10%iger Schwefelsaure, einmal mit gesattigter Natriurnhydrogencarbonat-Losung und mit gesattigter Natriumchlorid- 
Losung neutral. Nach Trocknung uber Natriumsulfat und Filtration wird im Vakuum eingeengt. Den so erhaltenen Ruck- 
stand reinigt man durch Chromatographic an KieselgeL Mit Hexan/0-10% Ether erhalt man 2.87 g der Titelverbindung 
als farbloses Ol. 

l H-NMR (CDCI3): 6 = 0.87/0.89 (3H), 1.04 (9H), 0.9-1.9 (16H), 3.15 (1H), 3.4-3.6 (2H), 3.8-3.9 (2H), 4.56 (1H), 
30 7.3-7.5 (6H), 7.69 (4H) ppm. 

Beispiel lx 

: (2S,6RS)-2-Methyl-6-(tert.-butyl-dphenylsilyloxy)-heptan-l-ol 

[0328] Zu einer Losung von 2.3 g des nach Beispiel lw hergestellten Silylethers in 100 ml Ethanol gibt 131 mg Pyri- 
dinium-p-toluolsulfonat und ruhrt 4 Stunden bei 40°C. AnschlieBend wird im Vakuum eingeengt und der so erhaltene 
Ruckstand durch Chromatographic an Kieselgel gereinigt. Mit Hexan/20% Ether erhalt man 1 .68 g der Titelverbindung 
als farbloses Ol. 

Beispiel ly 

(2S,6RS)-2-Methyl-6-(tert.-butyl-diphenylsilyloxy)-heptanal 

[0329] 2,13 g des unter Beispiel lx dargestellten Alkohols oxidiert man in Analogie zu Beispiel lu und isoliert nach 
Aufarbeitung und chromatographischer Reinigung 2,10 g der Titelverbindung als farbloses Ol. 

l H-NMR (CDCI3): 6 = 1,00-1,12 (15H), 1,18-1,63 (6H), 2,22 (1H), 3,83 (1H), 7,32-7,47 (6H), 7,61-7,72 (4H), 9,54 
(1H) ppm. 

Beispiel lz 

(S)-Dihydro-3-hydroxy-2(3H)-furanon 

[0330] 10 g L-(-)-Apfelsaure werden in 45 ml Trifluoressigsaureanhydrid 2 Stunden bei 25°C gerUhrt. Danach engt 
man im Vakuum ein, addiert zu dem Ruckstand 7 ml Methanol und laBt 12 Stunden nachriihren. AnschlieBend wird im 
Vakuum eingeengt. Der erhaltene Ruckstand wird in 150 ml absolutem Tetrahydrofuran gelost. Man kiihlt auf 0°C und 
addiert 150 ml Boran-Tetrahydrofuran-Komplex und laBt 2,5 Stunden bei 0°C nachriihren. Danach werden 150 ml Me- 
thanol addiert. Man laBt eine Stunde bei Raumtemperatur nachriihren und engt dann im Vakuum ein. Das erhaltene Roh- 
produkt wird in 80 ml Toluol gelost. Man addiert 5 g Dowex### (aktiviert, sauer) und kocht eine Stunde unter RiickfluB. 
AnschlieBend wird das Dowex### abfiltriert und das Filtrat im Vakuum eingeengt. Das erhaltene Rohprodukt (7,61 g) 
wird ohne Aufreinigung in die Folgestufe eingesetzt. 

Beispiel laa 

(S)-Dihydro-3-[[(lJ-dimeuiylemyl)diphenylsilyl]oxy]-2(3H)-furanon 

[0331] Zu einer Losung von 7,6 1 g der unter Beispiel 1 z beschriebenen Substanz und 1 0 g Imidazol in 1 00 ml N,N-Di- 
methylformamid werden 24 ml tert.-Butyldiphenylsilylchlorid addiert. Man laBt zwei Stunden bei 25°C nachriihren und 



60 



DE 199 54 230 A 1 



gieBt dann das Reaktionsgemisch auf eiskalte gesattigte Natriumhydrogencarbonatlosung. Man extrahiert mit Ethylace- 
tat, wascht die organische Phase mit gesattigter Natriumchloridlosung, trocknet uber Natriumsulfat und engt im Vakuum 
ein. Nach Saulenchromatographie des Rohprodukts an Kieselgel mit einem Gemisch aus Hexan/Ethylacetat werden 
13,4 e der Titelverbindung erhalten. 

l H-NMR (CDC1 3 ): 8 = 7,72 (2H), 7,70 (2H), 7,40-7,50 (6H), 4,3(M,42 (2H), 4,01 (1H), 2,10-2,30 (2H), 1,11 (9H) ppm. 

Beispiel lab 

(2RS ,3 S)-3- [ [ [ 1 , 1 -Dimethy lethyl)diphenylsilyl joxy] tetrahydro-2-furanol 

[0332] Zu einer Losung von 13,4 g der unter Beispiel laa beschriebenen Subslanz in 150 ml absolutem Tetrahydrofu- 
ran werden 80 ml einer lmolaren Losung von Diisobutylaluminiumhydrid in Hexan bei -78°C addiert. Man riihrt 45 Mi- 
nuten bei -78°C nach und quencht dann mit Wasser. Man extrahiert mit Ethylacetat, wascht die organische Phase mit ge- 
sattigter Natriumchloridlosung, trocknet uber Natriumsulfat und engt im Vakuum ein. Man erhalt 13,46 g der Titelver- 
bindung, welche ohne Reinigung in die Folgestufe eingesetzt wird. 

Beispiel lac 

(2RS ,3S)-3- [ [ [ 1 , 1 -Dimethylethy l)diphenylsily l]oxy]- 1 ,4-pentandiol 

[0333] Zu 20 ml einer 3molaren Losung von Methylmagnesiumchlorid in Tetrahydrofuran wird bei 0°C eine Losung 
von 13,46 g der unter Beispiel lab beschriebenen Substanz in 150 ml absolutem Tetrahydrofuran getropft. Man laBt eine 
Stunde'bei 0°C nachruhren und gieBt dann auf gesattigte waBrige Ammoniumchloridlosung. Man extrahiert mit Ethyl- 
acetat, wascht die organische Phase mit gesattigter Natriumchloridlosung, trocknet uber Natriumsulfat und engt im Va- 
kuum ein. Nach Saulenchromatographie des Rohprodukts an Kieselgel mit einem Gemisch aus Hexan/Ethylacetat wer- 
den 11,42 g der Titelverbindung erhalten. 

l H-NMR (CDCI3): 5 = 7,65-7,75 (4H), 7,40-7,55 (6H), 5,20 (1H), 4,30 (2H), 3,70 (1H), 1,80 (2H), 1,05 (9H) ppm. 

Beispiel lad 

(2RS,3 S)-5- [ [Dimethyl( 1 , 1 -dimethylethyl)silyl]oxy] -3- [[(1,1 -dimethylethyl)diphenylsilyl]oxy]-2-pentanol 

[0334] Zu einer Losung von 1 1 ,42 g der unter Be ispiel lac beschriebenen Substanz und 3, 25 g lH-Imidazol in 120 ml 
N,N-Dii i i c lliylfuimamid werden 4 ; 9 g tert.-But yldimethylsilylchlorid addiert. Man laBt 2 Stunden bei 25°C nachruhren 
und gieBt dann das Reaktionsgemisch auf eiskalte gesattigte Natriumhydrogencarbonatlosung. Man extrahiert mit Ethyl- 
acetat, wascht die organische Phase mit gesattigter Natriumchloridlosung, trocknet uber Natriumsulfat und engt im Va- 
kuum'ein. Nach Saulenchromatographie des Rohprodukts an Kieselgel mit einem Gemisch aus Hexan/Ethylacetat wer- 
den 10,64 g der Titelverbindung erhalten. 

l H-NMR (CDCb): 8 = 7,60-7,70 (4H), 7,30-7,45 (6H), 3,70-3,80 (2H), 3,40 (1H), 3,00 (1H), 1,80 (1H), 1,60 (1H), 
1,05-1,12 (12H), 0,82 (9H), 0,02 (6H) ppm. 

Beispiel lae 

(3S)-5-[[Dimetoyl(l,l-dimemylemyl)sily^ 

[0335] Zu 7,37 ml Oxalylchlorid in 80 ml Dichlormethan werden bei -78°C 13 ml Dimethylsulfoxid addiert. Man laBt 
3 Minuten nachruhren und addiert dann 10,46 g der unter Beispiel 1 ad beschriebenen Substanz in 100 ml Dichlormethan. 
Nach weiteren 15 Minuten Nachriihrzeit werden 52 ml Triethylamin hinzugetropfl. AnschlieBend laBt man auf 0°C er- 
warmen. Danach wird das Reaktionsgemisch auf gesattigte Natriumhydrogencarbonadosung gegossen. Man extrahiert 
mit Dichlormethan, wascht die organische Phase mit gesattigter Natriumchloridlosung, trocknet uber Natriumsulfat und 
engt im Vakuum ein. Nach Saulenchromatographie des Rohprodukts an Kieselgel mit einem Gemisch aus Hexan/Ethyl- 
acetat werden 9,3 g der Titelverbindung erhalten. 

l H-NMR (CDCI3): 8 = 7,60-7,70 (4H), 7,32-7,50 (6H), 4,25 (1H), 3,72 (1H), 3,58 (1H), 2,05 (3H), 1,90 (1H), 1,75 (1H), 
1,13 (9H), 0,89 (9H), 0,01 (6H) ppm. 

Beispiel laf 

(E,3S>l-[[Dimemyl(l,l-dimemylethyl)silyl]oxy]-3-[[(l,l-dimemylemyl)diphenylsi 

zol-4- y l)-pent-4-en 

[0336] Die Losung von 6,82 g Di ethyl (2-methylthiazol-4-yl)methanphosphonat in 300 ml wasserfreiem Tetrahydrofu- 
ran kiihlt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon auf -5°C\ versetzt mit 16,2 ml einer l,6molaren Losung von 
n-Buthyllithium in n-Hexan, laBt auf 23°C erwarmen und 2 Stunden riihren. AnschlieBend kuhlt man auf -78°C, tropft 
die Losung von 6,44 g (13,68 mmol) der nach Beispiel lae dargestellten Verbindung in 150 ml Tetrahydrofuran zu, laBt 
auf 23°C erwarmen und 16 Stunden riihren. Man gieBt in gesattigte Ammoniumchloridlosung, extrahiert mehrfach mit 
Ethylacetat, wascht die vereinigten organischen Extrakte mit gesattigter Natriumchloridlosung und trocknet uber Natri- 
umsulfat. Den nach Filtration und Losungsmittelabzug erhaltenen Ruckstand reinigt man durch Chromatographic an fei- 
nem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 6,46 g (1 1,4 mmol, 83%) der 
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Titelverbindung als farbloses Ol. 

! H-NMR (CDCb): 5 = -0,04 (6H), 0,83 (9H), 1,10 (9H), 1,79 (1H), 1,90 (1H), 1,97 (3H), 2,51 (3H), 3,51 (2H), 4,38 
(1H), 6,22 (1H), 6,74 (1H), 7,23-7,47 (6H), 7,63 (2H), 7,70 (2H)ppm. . 

Beispiel lag 

(E,3S)-3-[[(l,l-dimemylethyl)diphenylsi^ 

[0337] Die Losung von 4,79 g (8,46 mmol) der nach Beispiel laf dargestellten Verbindung in 48 ml Tetrahydrofuran 
versetzt man mit48 ml eines 65 : 35 : 10-Gemisches aus Eisessig/WasserHetrahydrofuran und ruhrt 2,5 Tage bei 23°C. 
Man giefit in gesattigte Natriumcarbonatlosung, extrahiert mehrfach mit Ethylacetat, wascht die vereinigten organischen 
Extrakte mit gesattigter Natriumchloridlosung und trocknet liber Natriurnsulfat. Den nach Filtration und Losungsmittel- 
abzug erhaltenen Ruckstand reinigt man durch Chromatographie an feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus 
n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 3,42 g (7,57 mmol, 90%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
l H-NMR (CDC1 3 ): 8= 1,10 (9H), 1,53 (1H), 1,81 (2H), 1,96 (3H), 2,71 (3H), 3,59 (2H),4,41 (1H), 6,38 (1H), 6,78 (1H), 
7,26-7,49 (6H), 7,65 (2H), 7,72 (2H) ppm. 

Beispiel lah 

[0358] (E,3S)-l-Ic«i-3-[[(l,l-dimethylethyl)dipte 

[0339] Die Losung von 8,41 g Triphenylphosphin in 120 ml Dichlormethan versetzt man bei 23°C unter einer Atmo- 
sphare aus trockenem Argon mit 2,19 g Imidazol, 8,14 g Iod, tropft die Losung von 12,2 g (27,0 mmol) der nach Beispiel 
lag dargestellten Verbindung in 30 ml Dichlormethan zu und ruhrt 0,5 Stunden. Die Losung chromatographiert man an 
feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 12,15 g (21,6 mmol, 80%) 
der Titelverbindung als farbloses Ol. 

*H-NMR (CDCI3): 8 = 1,08 (9H), 1,96 (3H), 2,10 (2H), 2,70 (3H), 2,87-3,08 (2H), 4,24 (1H), 6,32 (1H), 6,79 (1H), 
7,28-7,48 (6H), 7,60-7,72 (4H) ppm. 

Beispiel lai 

(5E,3S)-[34((1,1-Dimethylethyl)diphenylsi 

hosphoniumiodid 

[0340] — Die Sus p ension aus 12;55 g (22,3 mmolj der nach Beispiel 1 ah dargestellten Verbindung, 85 g Triphenylphos- 
phin und 11,6 ml N-Ethyldiisopropylamin ruhrt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon 16 Stunden bei 80°C. 
Nach dem Erkalten versetzt man mit Diethylether, filtriert und wascht den Ruckstand mehrfach mit Dielhylether nach 
und kristallisiert aus Ethylacetat um. Isoliert werden 15,7 g (19,1 mmol, 74%) der Titelverbindung als kristalliner Fest- 
stofT. 

l H-NMR (CDCI3): 8 = 1,07 (9H), 1,68-1,92 (2H), 1,98 (3H), 2,70 (3H), 2,93 (1H), 3,30 (1H), 4,53 (1H), 6,62 (1H), 7,03 
(1H), 7,23-7,47 (6H), 7,48-7,72 (16H), 7,73-7,85 (3H) ppm. 

Beispiel lak 

(4S (4R,5S ,6S, 1 0RS))-4-(2,6-Dimethyl- 1 0- [ [( 1 , 1 -dimethylethyl)diphenylsilyl]oxy]-4-ethyl-5-hydroxy-3-oxo-undec-2- 
yl)-2,2-dimethyl-[l,3]dioxan (A) und (4S(4S,5R,6S,10RS))-4-(2,6-Dimethyl-lO-[[(l ,l-dimethylethyl)diphenylsi- 
lyl]oxy]-4-ethyl-5-hydroxy-3-oxo-undec-2-yl)-2,2-dimethyl-[l,3]dioxan(B) 

[0341] Die Losung von 1 ,96 ml Diisopropylamin in 44 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran kuhlt man unter einer Atmo- 
sphare aus trockenem Argon auf -30°C, versetzt mit 6,28 ml einer 2,4 molaren Losung von n-Butyllithium in n-Hexan 
und ruhrt noch 15 Minuten. Bei -78°C tropft man die Losung von 3,08 g (13,47 mmol) der nach Beispiel 1 m dargestell- 
ten Verbindung in 44 ml Tetrahydrofuran zu und laBt 1 Stunde reagieren. AnschlieBend versetzt man mit der Losung von 
5,77 g (15,1 mmol) der nach Beispiel ly dargestellten Verbindung in 44 ml Tetrahydrofuran und gieBt nach 45 Minuten 
in gesattigte Ammoniumchloridlosung. Man verdunnt mit Wasser, extrahiert mehrfach mit Ethylacetat, wascht die ver- 
einigten organischen Extrakte mit gesattigter Natriumchloridlosung, trocknet uber Natriurnsulfat und engt im Vakuum 
ein. Nach Saulenchromatographie an Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat werden neben 
13% Ausgangsmaterial 4,03 g (5,92 mmol, 44%) der Titelverbindung A sowie 1 ,58 g (2,32 mmol, 17%) eines Diastereo- 
meren B erhalten. 

*H-NMR (CDCI3) von A: 8 = 0,79 (3H), 0,85 (3H), 0,90-1,10 (16H), 1,19-1,79 (10H), 1,26 (3H), 1,32 (3H), 1,38 (3H), 
2,79 (1H), 3,18 (1H), 3,42 (1H), 3,78-3,92 (2H), 3,98 (1H), 4,17 (1H), 7,30-7,46 (6H), 7,62-7,72 (4H) ppm. 
l H-NMR (CDCI3) von B: 8 = 0,83 (3H), 0,91 (3H), 0,94-1,12 (16H), 1,19 (3H), 1,15-1,80 (10H), 1,31 (3H), 1,41 (3H), 
2,54 (1H), 3,18 (1H), 3,47 (1H), 3,78-3,91 (2H), 3,97 (1H),4,14 (1H), 7,31-7,47 (6H), 7,62-7,73 (4H) ppm. 

Beispiel lal 

(4S(4R,5S ,6S, 1 0RS))-4- (2,6-Dimethyl- 1 0- [ [( 1 , 1 -dimethy lethy l)diphenylsily l]oxy]-4-ethyl-3-oxo-5-(tetrahydropyran- 

2-yloxy)-undec-2-yl)-2,2-dimethyl-[l,3]dioxan 

[0342] Die Losung von 4,02 g (6,58 mmol) der nach Beispiel lak dargestellten Verbindung setzt man in Analogie zu 
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Beispiel la um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 4,26 g (6,13 mmol, 93%) der Titelverbindung als farbloses 

S-NMR (CDC1 3 ): 8 = 0,67-1,97 (47H), 3,02+3,12 (IH), 3,38 (IH), 3,48^,04 (5H), 4,18+4,26 (IH), 4,42+4,50 (IH), 
7,30-7,46 (6H), 7,61-7,72 (4H) ppm. 

Beispiel lam 

' (4S(4R,5S,6S,10RS)>4-(2,^ 

methyl-[l,3]dioxan 

[0343] Die Losung von 4,26 g (6,13 mmol) der nach Beispiel lal dargestellten Verbindung setzt man in Analogie zu 
Beispiel li um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 2,38 g (5,21 mmol, 85%) der Titelverbindung als farbloses 

S-NMR (CDCI3): 8 = 0,78+0,84 (3H), 0,92-1,10 (6H), 1,13-1,98 (29H), 2,43 (IH), 3,06+3,18 (IH), 3,42 (IH), 
3,60-4,04 (5H), 4,21+4,28 (IH), 4,42+4,54 (IH) ppm. 

Beispiel lan 

(4S(4R,5S,6S))-4-(3,10-Dioxc-2,6-dimemyl-4-e^^ 

oxan 

[0344] Die Losung von 2,49 g (5,45 mmol) der nach Beispiel lam dargestellten Verbindung setzt man in Analogie zu 
Beispiel 1 m um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 2,24 g (4,93 mmol, 90%) der Titelverbindung als farblo- 

'h-NMR (CDCI3): 8 = 0,78+0,86 (3H), 0,90-1,37 (15H), 1,37-1,95 (15H), 2,13 (3H), 2,42 (2H), 3,07+3,18 (IH), 3,42 
(IH), 3,60-4,04 (4H), 4,22+4,27 (IH), 4,41+4,53 (IH) ppm. 

Beispiel lao 

(4S(4R 5S 6S 10E/Z 13S,14E))-4-(13-[[(l,l-Dimemylemy^^ 
oxo^5-(tetrahydropyran-2-yto 



[0345] Die Suspension von 4,9 2 g (5,97 mmol) der in An alo gie zu Beispiel lai dargestelltf n Vrrbindnng (5F , 3S)- [3- 
[[(1 i-Dimethylethyl)dim^ 

did in 14 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran versetzt man bei 0°C unter einer Atmosphare aus trockenem Argon nut 
5 96 ml einer 1 M Losung von Natrium-bis-(triinethylsilyl)-amid in Tetrahydrofuran und laBt auf 23°C erwarmen. Zu der 
roten Losung tropft man langsam die Losung von 877 mg (1,93 mmol) der nach Beispiel 1 an dargestellten Verbindung in 
14 ml Tetrahydrofuran, laBt 2 Stunden ruhren, gieBt auf gesattigte Ammmoniumchlondlosung und extrahiert mehrfach 
mil Ethylacetat. Die vereinigten organischen Extrakte trocknet man uber Natriumsulfat und engt im Vakuurn ein Nach 
Saulenchromatographie an Kieselgel mil einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat werden neben 29% Aus- 
panpsmaterial 732 me CO 98 mmol, 51%) der Titelverbindung erhalten, 

raSoSc 3): 8 = 0 Ol (3H), 005 (3H), 0,79 (3H), 0,81-1,02 (6H), 0,90 (9H), 1,04-1,38 (11 U) h 3«W WW > 09H), 

1 60 (W ,2,01 (3H), 2,16-2,34 (2H), 2,72 (3H), 3,06+3,17 (IH), 3,42 (IH), 3,68 (IH), 3,8(^4,03 (3H). 4,03^,32 (2H), 
4^46+4,54 (IH), 5,13 (IH), 6,45 (IH), 6,92 (IH) ppm. 

Beispiel lap 

(3S 6R7S 8S l2E/ZJ5S,16E)-6-Ethyl-17-(2-methyl^ 
dien-l,3,7,15-tetraol(A) und (3S,6R,7S,8S,12E/Z,15S,16EH5-[[(U-Dime%^ 
memyM-miazolyl>5-oxo^,4,8,12,16-rxsm 

[0346] Die Losung von 732 mg (0,98 mmol) der nach Beispiel lao dargestellten Verbindung setzt man in Analogie zu 
Beispiel If um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 98 mg (0,19 mmol, 20%) der Titelverbindung A sowie 
380 mg (0,61 mmol, 62%) der Titelverbindung B jeweils als farbloses Ol. 

l H-NMR (CDCI3) von A: 8 = 0,79-0,95 (6H), 0,98-1,19 (4H), 1,21-1,86 (15H), 1,92-2,17 (5H), 2,33 (2H), 2,74 (3H), 

2 87-3,23 (3H), 3,31-3,50 (IH), 3,65-3,92 (3H), 4,05^,20 (2H), 5,10-5,25 (IH), 6,53 (IH), 6,96 (IH) ppm ^ 
S-NMH (CDCI3 von B: 8 = 0,01+0,05 (6H), 0,8(M),96 (15H), 1,01-1,17 (4H), 1,20-1,68 (4H), 1,68-1 90 (10HX 
1 90-2,16 (5H), 2,25 (2H), 2,73+2,77 (3H), 2,91 (IH), 3,19 (IH), 3,42 (IH), 3,61 (IH), 3,79-3,93 (3H), 3,99-4,19 (2H), 
5,10+5,20 (IH), 6,42 (IH), 6,94 (IH) ppm. 

Beispiel laq 

(3S,6R,7S,8S ,12E/Z, 1 5S , 1 6E)-6-Ethyl- 17-(2-methyl-4-thiazolyl)-4,4,8, 12, 1 6-pentamethy 1-1, 3,7,1 5-tetrakis-[ [dime- 
thyl(l,l-dimethylethyl)silyl)oxy]-heptadeca-12,16-dien-5-on 

[0347] Die Losung von 520 mg (ca. 0,86 mmol) eines Gemisches der nach Beispiel lap dargestellten Verbindungen A 
und B in 25 ml wasserfreiem Dichlormethan kiihlt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon auf -78 C, versetzt 
mit2 6 ml 2,6-Lutidin, 2,57 ml Trifluormethansulfonsaure-tert.-butyldimethylsilylester und ruhrt 16 Stunden. Man gieBt 
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in gesattigte Natriumhydrogencarbonatlosung und extrahiert mehrfach mit Dichlormethan. Die vereinigten organischen 
Extrakte trocknet man uber Natriumsulfat und engt im Vakuum ein. Nach Saulenchromatographie an Kieselgel mit ei- 
nem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat isoliert man 1,14 g (max. 0,86 mmol, max. 100%) der Titelverbin- 
dung, die noch Silanol enthalt. 

1 HNMR (CDC1 3 ) einer analytisch aufgereinigten Probe: 

l HNMR (CDCh) 8 = -0,04-0,11 (24H), 0,78-0,96 (42H), 1,13 (3H), 1,20 (3H), 1,02-1,65 (6H), 1,58+1,68 (3H), 1,72 
(1H), 1,88-2,07 (2H), 2,00 (3H), 2,23 (2H), 2,71 (3H), 3,01 (1H), 3,52-3,73 (2H), 3,82 (1H), 3,91 (1H), 4,09 (1H), 5,13 
(1H), 6,45 (1H), 6,91 (1H) ppm. 

Beispiellar 

(3S,6R,7S,8S,12E/Z,15S,16E)-3,7,15-6-Emyl-^ 

thiazoly l)-4,4,8, 1 2, 1 6-pentamethyl-heptadeca- 1 2, 1 6-dien-5-on 

[0348] Die Losung von 1 ,14 g (max. 0,86 mmol) der nach Beispiel 1 aq dargestellten Verbindung in einem Gemisch aus 
8 ml Dichlormethan und 8 ml Methanol versetzt man bei 0°C unter einer Atmosphare aus trockenem Argon mit 204 mg 
Campher-10-sulfonsaure, laBt auf 23°C erwarmen und ruhrt noch 1,5 Stunden. Man versetzt mit THethylamin, gieBt in 
eine gesattigte Natriumhydrogencarbonatlosung und extrahiert mehrfach mit Dichlormethan. Die vereinigten organi- 
schen Extrakte trocknet man iiber Natriumsulfat und engt im Vakuum ein. Nach Saulenchromatographie an feinem Kie- 
selgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat isoliert man 618 mg (0,78 mmol, 90%) der Titelverbin- 
dune. 

l H-NMR (CDCI3): 8 = -0,02-0,13 (18H), 0,77-0,98 (33H), 1,01-1,80 (10H), 1,08 (3H), 1,19 (3H), 1,55+1,66 (3H), 
1 ,74-2,05 (2H), 2,00 (3H), 2,25 (2H), 2,70 (3H), 3,00 (1H), 3,68 (2H), 3,85 (1H), 4,08 (2H), 5,14 (1H), 6,44 (1H), 6,90 
(lH)ppm. 

Beispiel las 

(3S,6R,7S,8S,12E/Z,15S,16E)-6-Emyl-3,7,15-tris-[[dimethyl(l,l-dimethylethy 

17-(2-methyl-4-thiazolyl)-5-oxo-heptadeca- 12,1 6-dienal 

[0349] 510 mg (0,64 mmol) der nach Beispiel lar dargestellten Verbindung setzt man in Analogie zu Beispiel lk urn 
und isoliert nach Aufarbeitung 545 mg (max. 0,64 mmol) der Titelverbindung als Rohprodukt, das man ohne Reinigung 
weiter umsetzt. . 

Beispiel lat 

(3S,6R,7S,8S,12E/Z,15S,16E)-6-Emyl-3,7,^ 

1 7-(2-methyl-4-thiazolyl)-5-oxo-heptadeca- 1 2, 1 6-diensaure 

[0350] Die Losung von 545 mg (max. 0,64 mmol) der nach Beispiel las dargestellten Verbindung in 15 ml Aceton 
kuhll man auf -30°C, versetzt mit 460 ul einer standardisierten, 8N-Chromschwefelsaurelosung und ruhrt 1 Stunde. Man 
gieBt in ein Gemisch aus Wasser und Diethylether, wascht die organische Phase mit gesattigter Natriumchloridlosung 
und trocknet uber Natriumsulfat. Nach Filtration und Losung smittelabzug isoliert man 410 mg (0,47 mmol, 74% bezo- 
gen auf Edukt in Beispiel las) der Titelverbindungen, die chromatographisch getrennt werden kannen, als schwach gel- 

S£lR(CDCl3) des Z-Isomeren: 8 = -0.02-0.15 (18H), 0,80-0,95 (33H), 1,03-2,28 (12H), 1.17 (3H), 1.18 (3H), 1,69 
(3H), 1,96 (3H), 2,35 (1H), 2,54 (1H), 2,71 (3H), 3,03 (1H), 3,81 (1H),4.16 (1H), 4,41 (1H), 5,20 (1H), 6,53 (1H), 6,94 
(1H) ppm. 

l H-NMR (CDCI3) des E-Isomeren: 8 = -0.03-0,16 (18H), 0,79-0,95 (33H), 0,99-2,06 (10H), 1,17 (3H1), 1.19 (3H1), 
1,57 (3H), 1,97 (3H), 2,26 (2H), 2,32 (1H), 2,61 (1H), 2,70 (3H1), 3.09 (1H), 3,85 (1H), 4.09 (1H), 4.36 (1H), 5,12 (1H), 
6,48 (1H), 6,94 (1H) ppm. 

Beispiel lau 

(3S,6R,7S,8S,12E/Z,15S,16E)-3,7-Bis-[[to 

thiazolyl)-5-oxo-4,4,8,12,16-r^ntamemyl-heptadeca-12,16-diensaure 

Variante I 
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[0351] Die Losung von 310 mg (0,36 mmol) der nach Beispiel lat dargestellten Saure in 30 ml wasserfreiem Tetrahy- 
drofuran versetzt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon mit 500 ul eines Fluorwasserstoff-Pyridin-Komple- 
xes, 7,1 ml einer 1,1 M Losung von Tetrabutylammoniumfluorid in Tetrahydrofuran und ruhrt 3 Tage bei 50°C. Man 
gieBt in eine gesattigte Ammoniumchloridlosung, extrahiert mehrfach mit Ethylacetat, wascht die vereinigten organi- 
schen Extrakte mit gesattigter Natriumchloridlosung und trocknet iiber Natriumsulfat. Nach Filtration und Losungsmit- 
telabzug reinigt man den Ruckstand durch Chromatographic an ca. 200 ml feinem Kieselgel mit einem Gradientensy- 
stem aus Dichlormethan und Methanol. Isoliert werden 125 mg (max. 0,24 mmol, max. 66%), die noch Tetrabutylammo- 
niumsalze enthalt. 
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Variante II 

[0352] In Analogie zu Beispiel It setzt man 32 mg (37 umol) der nach Beispiel lat dargesteilten Saure urn und isoliert 
nach Aufarbeitung und Reinigung 16 mg (31 umol, 83%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

l H-NMR (CDC1 3 ) des Z-Isomeren: 8 = 0,01-0,14 (12H), 0,80-0,99 (24H), 1,02-1,67 (7H), 1,18 (3H), 1,19 (3H), 1,70 5 
(1H), 1,73 (3H), 1,97 (1H), 2,01 (3H), 2,14 (1H), 2,27-2,40 (3H), 2,53 (1H), 2,71 (3H), 2,81 (1H), 3,01 (1H), 3,82 (1H), 
4,17 (1H), 4,48 (1H), 5,19 (1H), 6,69 (1H), 6,95 (1H) ppm. 

l H-NMR (CDCI3) des E-Isomeren: 6 = -0,02^0,11 (12H), 0,73-0,95 (24H), 1,00-1,63 (7H), 1,12 (3H), 1,17 (3H), 1,60 
(3H), 1,71 (1H), 1,89-2,06 (2H), 2,00 (3H), 2,22-2,39 (3H), 2,53 (1H), 2,69 (3H), 2,79 (1H), 3,02 (1H), 3,79 (1H), 4,15 
(1H), 4,34 (1H), 5,15 (1H), 6,56 (1H), 6,92 (1H) ppm. 10 

Beispiel law 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Bis-[[dimemyl(U^ 

thiazolyl)ethenyl)-l-oxa-5,5,9,13-tetramethyl-cyclohexadec-l 3-en-2,6-dion 15 

[0353] Die Losung von 55 mg (73 umol) der nach Beispiel lau dargesteilten Verbindung in 0,8 ml wasserfreiem Tetra- 
hydrofuran versetzt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon mit 46 |il Triethylamin, 44 pi 2,4,6-Trichlorben- 
zoylchlorid und riihrt 20 Minuten. Man verdiinnt mit 20 ml Tetrahydrofuran, versetzt mit 68 mg 4-Dimcthylaminopyri- 
din und riihrt 30 Minuten bei 23°C. Man engt ein, nimmt in wenig Dichlormethan auf und reinigt durch Chromatographic 20 
an 100 ml feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 49 mg (65 umol, 
89%) der Titelverbindungen als farbloses Ol. 

l H-NMR (CDCI3) des Z-Isomeren: 8 = -0,12 (3H), 0,08 (3H), 0,10 (3H), 0,13 (3H), 0,73 (3H), 0,79-1,78 (7H), 0,85 
(9H), 0,93 (9H), 0,99 (3H), 1,10 (3H), 1,18 (3H), 1,67 (3H), 1,88 (1H), 2,05 (1H), 2,09 (3H), 2,45 (1H), 2,54-2,74 (2H), 
2,69 (3H), 2,77 (1H), 3,08 (1H), 4,00 (2H), 4,56 (1H), 5,16 (1H), 6,56 (1H), 6,95 (1H) ppm. 25 
l H-NMR (CDCI3) des E-Isomeren: 8 = 0,02-0,16 (12H), 0,78-1,00 (24H), 1,09 (3H), 1,14-1,93 (8H), 1,20 (3H), 1,59 
(3H), 2,09-2,21 (1H), 2,13 (3H), 2,39 (1H), 2,43-2,64 (3H), 2,70 (3H), 2,98 (1H), 3,95 (1H), 4,40 (1H), 5,21 (1H), 5,29 
(1H), 6,51 (1H), 6,92 (1H) ppm. 

Beispiel 1 30 

(4S,7R,8S,9S,13Z,16S(E))-4,8-Dihyoroxy-7-e%^ 

methyl-cy clohexadec-13-en-2,6-dio^^ 16 (1 m e thyl 2 (2 - 

; methy 1-4- thi azolyl)ethenyl)- 1 -oxa-5 ,5,9, 1 3-tetramethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion (B) 

35 

[0354] Die Losung von 48 mg (64 umol) der nach Beispiel law dargesteilten Verbindung in 3 ml wasserfreiem Di- 
chlormethan versetzt man bei -20°C unter einer Atmosphare aus trockenem Argon mit 220 ul einer ca. 20%igen Triflu- 
oressigsaure und riihrt 1 Stunde. Man gieBt in eine gesattigte Natriumhydrogencarbonatlosung, extrahiert mit Dichlor- 
methan und trocknet die organische Phase iiber Natriumsulfat. Nach Filtration und Losungsmittelabzug reinigt man den 
Ruckstand durch mehrfache Chromatographic an analytischen Diinnschichtplatten. Als Laufmittel dient ein Gemisch aus 40 
n-Hexan und Ethylacetat, als Elutionsmittel Ethylacetat. Isoliert werden 13 mg (25 umol, 39%) der Titelverbindung A 
sowie 12 mg (23 umol, 36%) der Titelverbindung B jeweils als farbloses Ol. 

l H-NMR (CDCI3) von A: 8 = 0,89 (3H), 1,04 (3H), 1,09 (3H), 1,19-1,94 (8H), 1,33 (3H), 1.70 (3H), 2,07 (3H), 
2,15-2,33 (2H), 2,38 (1H), 2,44-2,74 (3H), 2,70 (3H), 3,23 (1H), 3,62 (1H), 3,72 (1H), 4,24 (1H), 5,12 (1H), 5,22 (1H), 
6,57 (1H), 6,95 (1H) ppm. 45 
^-NMR (CDCI3) von B: 8 = 0,84 (3H), 1,01 (6H), 1,29 (3H), 1,38-2,00 (8H), 1,61 (3H), 2,07 (3H), 2,20 (1H), 
2,22-2,50 (3H), 2,58 (1H), 2,70 (3H), 3,37 (1H), 3, 73 (1H), 4,02 (1H), 4,12 (1H), 4,41 (1H), 5,05 (1H), 5,38 (1H), 6,57 
(1H), 6,99 (lH)ppm. 

Patentanspriiche 50 



1 . Epothilon-Derivate der allgemeinen Formel I 




65 



10 



DE 199 54 230 A 1 

R u , R lb gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, C1-C10- Alkyl, Aryl, C7-C 2 o-Aralkyl, oder gemeinsam eine - 
(CH 2 ) ra -Oruppe mit m = 2, 3, 4 oder 5, " 

R 2 *, -R 2b gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Q-GVAlky, Aryl, C 7 -C 2 o-Aralkyl oder gemeinsam eine - 

(CH 2 ) D -Gruppe mit n = 2, 3, 4 oder 5 

R 3 Wasserstoff, Q-Cio-Alkyl, Aryl, C 7 -C 20 -Aralkyl, 

R 4 *, R 4b gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, C r C l0 -Alkyl, Aryl, C 7 -C 20 -Aralkyl oder gemeinsam eine - 
(CH 2 ) P -Gruppe mit p = 2, 3, 4 oder 5, 



O 
/ \ 



H 2 C-CH 2 ( HC=CH f CEC f HC 'J CH ^ C 



HO OH 
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^^asslritofTrCrCw-Alkyl, Aryl, C 7 -C 2 o-Aralkyl, CC^H, COrAlkyl, CH 2 OH, CH 2 0-Alkyl, CH 2 0-Acyl, CN, 
CH 2 NH 2 , CH 2 N(Alkyl,.Acyl) U2 , CH 2 Hal 

R 6 R 7 je ein Wasserstoffatom, gemeinsam eine zusatzliche Bindurig oder ein Sauerstoffatom, 
R 8 ein Halogenatom, 

X ein Sauerstoffatom, zwei Alkoxygruppen OR 23 , eine C 2 -C\ 0 -Alkylen-a,©-dioxygruppe, die geradkettig oder ver- 

zweigt sein kann, H/OR 9 oder eine Gruppierung CR l0 R u , 

wobei 

R 23 fur einen Ci-C 20 -Alkylrest, . 
R 9 fur Wasserstoff oder eine Schutzgruppe PG*, 

R 10 R 11 gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff, einen C r C 2(r Alkyl-, Aryl-, C 7 -C 20 -Aralkylrest oder 
R 10 'und R 11 zusammen mit dem Methylenkohlenstoffatom gemeinsam fur einen 5- bis 7gliedrigen carbocychschen 

Ring 
stehen, 

Y ein Sauerstoffatom oder zwei Wasserstoffatome, 

Z ein Sauerstoffatom oder H/OR 12 , 

wobei 

R 12 Wasserstoff oder eine Schutzgruppe PG Z 
ist, 

bedeuten. 

2. Verbindunge n nach Anspruch 1, worin R* ein Fluoratom ist. 
~ 3. Verbin dungen nact) Anspruch 1, wonn R** ein Chloratom ist. 

4. Verbindungen nach Anspruch 1, worin R 2a eine Methyl-, Ethyl- oder Propylgruppe bedeuten. 

5. Verbindungen nach Anspruch 2, worin R 2 * eine Methyl-, Ethyl- oder Propylgruppe bedeuten. 

6. Verbindungen nach Anspruch 3, worin R 2 * eine Methyl-, Ethyl- oder Propylgruppe bedeuten 

7. Verbindungen nach Anspruch 1, worin R la und R lb gemeinsam eine Trimethylengruppe bedeuten. 

8. Verbindungen nach Anspruch 2, worin R la und R lb gemeinsam eine Trimethylengruppe bedeuten. 

9. Verbindungen nach Anspruch 3, worin R la und R lb gemeinsam eine Trimethylengruppe bedeuten. 

10. Verbindungen nach Anspruch 1, worin R la und R lb je eine Methylgruppe bedeuten. 

11. Verbindungen nach Anspruch 2, worin R la und R lb je eine Methylgruppe bedeuten. 

12. Verbindungen nach Anspruch 3, worin R la und R lb je eine Methylgruppe bedeuten. 

13. Verbindungen nach Anspruch 1, worin R 10 /R u fur 2-Pyridylrest/Wasserstoff stehen. 

14. Verbindungen nach Anspruch 2, worin R 10 /R u fur 2-Pyridylrest/Wasserstoff stehen. 

15. Verbindungen nach Anspruch 3, worin R l0 /R u fur 2-Pyridylrest/WasserstofF stehen. 
16 Verbindungen nach Anspruch 1, worin R 10 /R n fur 2-Methyl-4-thiazolylrest/Wasserstoff stehen. 

17. Verbindungen nach Anspruch 2, worin R l0 /R u fur 2-Methyl-4-thiazolylrestAVasserstoff stehen. 

18. Verbindungen nach Anspruch 3, worin R 10 /R u fur 2-Methyl-4-thiazolylrest/Wasserstoff stehen. 

19. Verbindungen nach Anspruch 1, worin Y ein Sauerstoffatom ist. 

20. Verbindungen nach Anspruch 2, worin Y ein Sauerstoffatom ist. 

21. Verbindungen nach Anspruch 3, worin Y ein Sauerstoffatom ist. 

22. Verbindungen nach Anspruch 1, worin Z ein Sauerstoffatom ist. 

23. Verbindungen nach Anspruch 2, worin Z ein Sauerstoffatom ist. 

24. Verbindungen nach Anspruch 3, worin Z ein Sauerstoffatom ist. 

25. Verbindungen nach Anspruch 1, worin -D-E- fur eine Ethylengruppe steht. 

26. Verbindungen nach Anspruch 2, worin -D-E- fur eine Ethylengruppe steht. 

27. Verbindungen nach Anspruch 3, worin -D-E- fur eine Ethylengruppe steht. 

28. Verbindungen nach Anspruch 1, worin R 3 fur ein Wasserstoffatom steht. 

29. Verbindungen nach Anspruch 2, worin R 3 fiir ein Wasserstoffatom steht. 

30. Verbindungen nach Anspruch 3, worin R 3 fur ein Wasserstoffatom steht, 

31. Verbindungen nach Anspruch 1, worin R^/R 41 * fur H/CH 3 stehen. 

32. Verbindungen nach Anspruch 2, worin R^/R^ fur H/CH 3 stehen. 

33. Verbindungen nach Anspruch 3, worin R^/R^ fiir H/CH 3 stehen. 

34. Verbindungen nach Anspruch 2, worin R la + R lb gemeinsam eine Trimethylengruppe bedeuten. 

35. Verbindungen nach Anspruch 2, worin R 10 /R u fur 2-Pyridylrest/Wasserstoff stehen. 

36. Verbindungen nach Anspruch 2, worin R^/R 26 fur EthylAVasserstoff stehen. 

37. Verbindungen nach Anspruch 34, worin R^/R 25 fur Ethyl/Wasserstoff stehen. 
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38. Verbindungen nach Anspruch 36, worin R l0 /R u fur 2-Pyridylrest/WasserstofF stehen. 

39. Verbindungen der allgemeinen Formel I, namlich 
(4S,7R,8S,9S,13(E c<lerZ),16S(Z))-4,8-Dihydroxy-16-(l-rluo^ 
pentamethy 1-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1(S Oder R)^S(Z) JS,10R41S,12SJ6R)-7Jl-Dihydroxy-3-(l-fluor-2-(2-methyl-4-thiazoiyl) ethenyl)- 

8,8, 1 0, 1 2, 1 6-pentamethyl-4, 1 7-dioxabicyclo[ 1 4. 1 .0]heptadec-5 ,9-dion 

(1(R Oder S),3S(Z),7S,10R,11S,12S,16S)-7,11-D^^ 

8,8,10,12,16-pentamethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadec-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13(E oder Z),16S(Z))-4,8-Dihydroxy-7-emyl-16-(l-fl^^^ 

5,5,9,1 3- tetramethy 1-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1(S Oder R),3S(Z),7S,1 OR, HS,12S,16R)-7,ll-Dihydroxy-10-ethyl-3-(l-fluor-2-(2- methyl-4-thiazolyl)elhenyl)- 
8,8, 12, 1 6-tetramethyl-4, 17-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadeca-5,9-dion 
(1(R Oder S),3S(Z),7S,10R,11S,12S,16S)-7,11-Dihydroxy-^^ 
8,8,12,16-tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadeca-5,9-dion 

(4S,7R,8S, 9S,13(E oder Z),l 6S(Z))-4,8-Di hydroxy- 16-(l-fluor-2-(2-methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-l-oxa-5,5-(l,3- 
trimethylen)-7,9, 1 3- trimethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 
(1(S oder R),3S(Z),7S,10R,11S,12S,16R)-7,11-Dihyc^ 
trimethylen)-10,12,16-trimeth^^ 

(l(RoderS),3S(Z),7S,10R,llS\12S,16S>7,ll-Dihydro^^ 
methylen)-10,1246-trimethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadeca-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13(E oder Z),16S(Z))-4,8-Dihydroxy-16-(l-fluor-2-(2-pyridyl)ethenyl)-l-oxa-5 ,5,7,9, 13-pentame- 
thyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1(S oder R),3S(E),7S, 10R,1 IS, 12S,16R)-7, ll-Dihydroxy-3-(l-fluor-2-(2-pvridyl)elhenyl)-8,8, 10,12,1 6-pentame- 
thyl-4,17-dioxabicyclo[14.1 ,0]heptadec-5 ,9-dion 

(l(Roder S),3S(Z),7S,10RJlS,12S,16S)-7,ll-Dihydroxy-3-(l-fluor-2-(2-pyridyl)ethenyl)-8,8,l^ 
thyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadec-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13(E oder Z),16S(Z))-4,8-Dihya^xy-7-ethyl-16-(l-fluor-2-(2-methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-l-oxa- 
5,5-(l ,3-lrimethylen)-9, 1 3-dimethyl-cyclohexadec-l 3-en-2,6-dion 

(1(S oderR),3S(Z),7S,10R,llS,12S,16R)-7,ll-Dihydroxy-10-ethyl-3-(l-fluor-2-(2-methyl-^ 
8,8-(1.3-trimeuiylen)-12,16-dime%^ 

(1(R oder S),3S(Z),7S,10R,llS,12S,16S)-7,ll-Dihydroxy-10-ethyl-3-(l-fluor-2-(2-methyl-4-^ 

8,8-(l ,3-trimethylen)- 12, 1 6-dimethyl-4, 17-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadeca-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13(E oderZ),16SXZ))-4,8-Dihydroxy-7-e^^ 

ffletliyl-cyclol]eAadcc-13-en-2,6 dion 

(l(SoderR),3S(Z),7S,10R,llS,12S,16R)-7,n-Dm^^ 

ramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadeca-5,9-dion 

(l(Roder S),3S<2),7S,10R,11S,12S,16S)-7,11-Dihv^ 

ramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadeca-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13(E oder Z),16S(Z))-4,8-Dihydroxy-7-ethyl-16-(fluor-2-(2-pyridyl)ethenyl-l-oxa-5,5-(l,3-trime- 

thylen)-9, 1 3-dimelhyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1(S CKierR),3S(Z),7S,10R,llS,12S,16R)-7,^Dihy^^ 

rnethylen)- 1 2, 1 6-dimethyl-4, 1 7-dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadeca-5 ,9-dion 

(1(R oder S),3S(Z),7S,10R,11S,12S,16S)-7,11-Dih^ 

rnethylen)- 12, 1 6-dimethyl-4, 1 7-dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadeca-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13(Z),16S(Z))-4,8-Dihydrox^ 

methyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(4S,7R,8S,9S,13(E),16S(Z)>4,8-Dihydroxy^ 

methyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S,3S(Z),7S,10R,11S,12S,16R)-7,11-Dihy^^ 

methyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(lR3S(Z),7S,10R,llS,12S,16S)-7,ll-Dihycjoxy-3-^^ 

methyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(lS,3S(Z),7S,10R,llS,12S,16S)-7,ll-Dihydroxy-3-(l-chlor-2-(2-methyl-4-to 
rnethyl-4,1 7-dioxabicyclo[ 1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 
(1R,3S(Z),7S,10R,11S,12S,16R)-7,11-Dihydro^^ 
methyl-4,1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion. 

40. Pharmazeutische Praparate, enthaltend mindestens eine Verbindung der allgemeinen Formel I gemafi einem der 
vorstehenden Anspriiche 1 bis 39 sowie einen pharmazeutisch vertraglichen TVager. 

41. Verwendung der Verbindungen der allgemeinen Formel I gemaB den vorstehenden Anspriichen 1 bis 39 zur 
Herstellung von Arzneimitteln. 

42. Zwischenprodukte der allgemeinen Formel C 
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c 

10 worin 

R 8 ' die in der allgemeinen Formel 1 fur R 8 genannte Bedeutung (Halogen) hat und 
R 7 ein Wasserstoffatom, 

R 20 ein Wasserstoffatom oder eine Schutzgruppe PG 2 

R 21 eine Hydroxygruppe, Halogen, eine geschutzte Hydroxygruppe OPG 3 , ein Phosphoniumhalogenidrest 
15 . PPh 3 + HaT (Ph = Phenyl; Hal = F, CI, Br, I), ein Phosphonatrest P(0)(OQ>2 (Q = C r C l0 -Alkyl oder Phenyl) oder ein 
Phosphinoxidrest P(0)Ph 2 (Ph = Phenyl), 

U ein Sauerstoffatom, zwei Alkoxygruppen OR 23 , eine C 2 -Ci 0 -Alkylen-a,(D-dioxygruppe, die geradkettig oder ver- 

zweigt sein kann, H/OR 9 oder eine Gruppierung CR 10 R U , 

wobei 

20 R 23 fur einen Ci-C 2 o-Alkylrest, 

R 9 fiir Wasserstoff oder eine Schutzgruppe PG 3 , 

R 10 , R u gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff, einen d-C^-Alkyl-, Aryl-, CrC 2 crAralkylrest oder R 10 
und R u zusammen mit dem Methylenkohlenstoffatom gemeinsam fur einen 5- bis 7gliedrigen carbocyclischen 
Ring 
25 stehen, 

bedeuten. 
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